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O tecido adiposo branco (TAB) é um tecido especializado em armazenamento de energia na 
forma de triacilglicerol (TAG) e produção de hormônios e citocinas, participando de forma 
autócrina, parácrina e endócrina no controle do metabolismo energético. Por outro lado, o 
tecido adiposo marrom (TAM) é especializado em dissipar energia na forma de calor, ou 
termogênese. A obesidade é um distúrbio metabólico multifatorial, onde a expansão do TAB 
favorece a instalação de um processo inflamatório crônico de baixo grau, contribuindo para o 
surgimento e exacerbação de quadros de dislipidemias, hipertensão, resistência à insulina, 
diabetes mellitus do tipo 2, dentre outras doenças. Neste sentido, diversos estudos 
desenvolvidos nas últimas décadas visam identificar novas estratégias para tratar a obesidade 
e doenças a ela relacionadas. O ácido palmitoleico é um ácido graxo (AG) de 16 carbonos, 
monoinsaturado no carbono ômega-7 (16:1n7). Foi descrito que este AG melhora a 
sensibilidade à insulina no músculo e TAB, diminui a esteatose hepática e possui efeitos na 
redução de parâmetros inflamatórios. Mostramos anteriormente que este AG aumenta o 
consumo de oxigênio, o conteúdo proteico de complexos mitocondriais bem como a produção 
de ATP, além de aumentar a lipólise e lipogênese em adipócitos 3T3-L1. Não há estudos 
sobre os efeitos deste AG no tecido adiposo de um organismo induzido à obesidade por dieta 
hiperlipídica (HL). Assim, o objetivo deste trabalho foi o de investigar a ação deste AG sobre 
parâmetros metabólicos, inflamatórios, adipogênicos e de “browning” no tecido adiposo em 
modelo experimental de obesidade Iinduzida por dieta HL e linhagem celular de pré-
adipócitos (3T3-L1), empregando testes metabólicos e estudos de expressão gênica como 
estratégias experimentais. Os resultados mostraram que a dieta HL aumentou 
substancialmente a massa corpórea dos animais, porém o ácido palmitoleico apresentou uma 
forte tendência em prevenir o ganho de massa corpórea dos mesmos. O tratamento dos 
animais obesos com o 16:1n7 aumentou a oxidação de palmitato bem como a atividade 
lipogênica de adipócitos, mas não afetou a lipólise e a captação de glicose. A dieta HL 
promoveu aumento dos triglicerídeos do fígado, efeito prevenido pelo ácido palmitoleico. 
Além disso, o tratamento com ácido palmitoleico preveniu parcialmente o aumento da 
expressão de genes que codificam ATGL, HSL, perilipina, lipina, C/EBP-α, PPAR-γ, C/EBP-
β, CPT1, NRF1, TFAM, PRDM16 e NOS2 no TAB subcutâneo dos animais desencadeado 
pela obesidade induzida por dieta HL e aumentou o conteúdo do RNAm que codifica FABP4. 
A expressão gênica de Pgc1a não apresentou diferença entre os grupos e a obesidade 
praticamente aboliu a expressão gênica de Ucp1. Além disso, a obesidade desencadeou 
aumento da expressão gênica de Mcp1 e Tnfa em ambos os tecidos analisados (subcutâneo e 
visceral), sendo que a suplementação com o ácido palmitoleico promoveu aumento mais 
acentuado da expressão destes genes. No tecido adiposo visceral destes animais, a dieta HL 
promoveu aumento da expressão dos genes que codificam HSL e perilipina, sendo que ácido 
palmitoleico reverteu este efeito; a dieta HL também desencadeou aumento de expressão de 
genes que codificam leptina, adiponectina, CPT1, MCP1, TNF- e SOD2 bem como diminuiu 
a FAS, ACC1 e PGC1-. O tratamento com ácido palmitoleico não preveniu este aumento no 
TAB visceral. Quanto ao TAM, não foi verificado alterações significativas, exceto por uma 
diminuição na expressão da Fas em decorrência da dieta HL, com queda mais acentuada no 
grupo tratado com o AG. Em relação aos marcadores de browning do TAB, verificamos um 
aumento relevante na expressão do gene que codifica a proteína desacopladora UCP1 
(acompanhada de uma elevação de Tfam) em adipócitos 3T3-L1 tratados com ácido 
palmitoleico. Em suma, os dados mostram que o ácido palmitoleico promove mudanças 
metabólicas e previne parcialmente o aumento da expressão de genes desencadeado pela 
obesidade, sugerindo que os animais tratados com o AG não necessitam da mesma magnitude 
de adaptação metabólica para lidar com a demanda energética proveniente da dieta HL. Além 
 
 
disso, os dados indicam que o tecido adiposo dos animais Obeso+n7 possa estar mais 
metabolicamente ativo em relação ao grupo Obeso. Embora não comprovado no presente 
estudo, postulamos com nossos resultados que à longo prazo (tanto no desencadeamento da 
obesidade, quanto no tempo de tratamento), os efeitos do ácido palmitoleico sejam relevantes 
e benéficos para a função/disfunção do tecido adiposo de um organismo obeso, com 
consequente repercussão na homeostase metabólica sistêmica do mesmo. 
 









































White adipose tissue (WAT) is a tissue specialized in energy storage in the form of 
triacylglycerol (TAG) and production of hormones and cytokines, participating in autocrine, 
paracrine and endocrine in the control of energy metabolism. On the other hand, brown 
adipose tissue (BAT) is specialized in to dissipate energy in the form of heat, or 
thermogenesis. Obesity is a multifactorial metabolic disorder, where the expansion of WAT 
favors the installation of a low-grade chronic inflammatory process, contributing to the 
emergence and exacerbation of dyslipidemias, hypertension, insulin resistance, type 2 
diabetes mellitus, among others diseases. In this sense, several studies developed in recent 
decades aim to identify new strategies to treat obesity and related diseases. Palmitoleic acid is 
a fatty acid (FA) with 16 carbons, monounsaturated at the omega-7 carbon (16:1n7). It has 
been described that this FA improves insulin sensitivity in muscle and WAT, decreases 
hepatic steatosis and it has effects in reducing inflammatory parameters. We have previously 
shown that this FA increases oxygen consumption, protein content of mitochondrial 
complexes as well as ATP production, besides increasing lipolysis and lipogenesis in 3T3-L1 
adipocytes. There are no studies on the effects of this FA on the adipose tissue of an organism 
induced to obesity by hyperlipid (HL) diet. Thus, the objective of this work was to investigate 
the action of this FA on metabolic, inflammatory, adipogenic and browning parameters in 
adipose tissue in an experimental model of obesity induced by HL diet and pre-adipocyte cell 
line (3T3-L1), using metabolic tests and gene expression studies as experimental strategies. 
The results showed that the HL diet substantially increased the body mass of the animals, but 
the palmitoleic acid showed a strong tendency to prevent their gain in body mass. Treatment 
of obese animals with 16:1n7 increased palmitate oxidation as well as adipocyte lipogenic 
activity, but did not affect lipolysis and glucose uptake. The HL diet promoted increased 
triglycerides of the liver, an effect prevented by palmitoleic acid. In addition, treatment with 
palmitoleic acid partially prevented the expression of genes encoding ATGL, HSL, perilipin, 
lipin, C/EBP-α, PPAR-γ, C/EBP-β, CPT1, NRF1, TFAM, PRDM16 and NOS2 in the 
subcutaneous WAT of the animals triggered by obesity induced by HL diet and increased the 
content of the mRNA encoding FABP4. Gene expression of Pgc1a showed no difference 
between groups and obesity practically abolished the Ucp1 gene expression. In addition, 
obesity triggered increased gene expression of Mcp1 and Tnfα in both tissues analyzed 
(subcutaneous and visceral), and supplementation with palmitoleic acid promoted a more 
marked increase in the expression of these genes. In the visceral adipose tissue of these 
animals, the HL diet promoted increased expression of genes encoding HSL and perilipin, and 
palmitoleic acid reversed this effect; the HL diet also triggered increased expression of genes 
encoding leptin, adiponectin, CPT1, MCP1, TNF-α and SOD2 as well as decreased FAS, 
ACC1 and PGC1-α. Treatment with palmitoleic acid did not prevent this increase in visceral 
WAT. Regarding BAT, no significant changes were observed except for a decrease in Fas 
expression due to the HL diet, with a more pronounced decrease in the group treated with FA. 
Regarding the WAT browning markers, we found a significant increase in the expression of 
the gene encoding the UCP1 decoupling protein (accompanied by a Tfam elevation) in 3T3-
L1 adipocytes treated with palmitoleic acid. In summary, the data show that palmitoleic acid 
promotes metabolic changes and partially prevents the increase in gene expression triggered 
by obesity, suggesting that treated animals with the FA do not require the same magnitude of 
metabolic adaptation to cope with energy demand from HL diet. In addition, the data indicate 
that the fat tissue of Obese+n7 animals may be more metabolically active than the Obese 
group. Although not proven in the present study, we postulate with our results that in the long 
term (both on the onset of obesity and on treatment time) the effects of palmitoleic acid are 
 
 
relevant and beneficial for the function / dysfunction of the adipose tissue of an obese 
organism, with consequent repercussion in the systemic metabolic homeostasis of the same. 
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1.1 O tecido adiposo  
O tecido adiposo, ou órgão adiposo, é um tecido conjuntivo especializado em 
armazenar energia na forma de triacilglicerol (TAG). Os lipídios provenientes da dieta são 
absorvidos no intestino e podem ser estocados no tecido adiposo mesentérico, retroperitoneal, 
omental, perigonadal e subcutâneo, dentre outros coxins adiposos (TORTORA; 
DERRICKSON, 2014). Existem dois tipos de tecido adiposo: o branco e o marrom, sendo que 
o tecido adiposo branco (TAB) tem como principal função o estoque e armazenamento de 
excesso de energia em forma de TAG, enquanto que o tecido adiposo marrom (TAM) tem 
como principal função realizar termogênese, ou seja, produção de calor por desacoplamento 
mitocondrial (GESTA; TSENG; KAHN, 2007). 
O tecido adiposo é considerado atualmente um órgão endócrino, que participa de 
forma crucial na regulação da homeostase energética. Sua efetividade no controle metabólico 
sistêmico, glicemia, catabolismo de carboidratos e lipídios depende do funcionamento 
adequado das células presentes neste tecido. Os adipócitos são as células do tecido adiposo. 
Também são encontradas neste tecido macrófagos, células mesenquimais, vasos sanguíneos 
dentre outras células que participam do funcionamento do mesmo e na comunicação com 
todos os outros órgãos e sistemas do organismo (KERSHAW; FLIER, 2004; PROENÇA et 
al., 2014; ROMACHO et al., 2014).  
O tecido adiposo produz e secreta uma ampla gama de mediadores que o regulam de 
forma autócrina e parácrina, além de interagir com outros tecidos e órgãos distantes, como o 
fígado, o músculo esquelético, o pâncreas e o sistema cardiovascular (ROMACHO et al, 
2014). 
 
1.1.1 Tecido adiposo branco  
O TAB é o maior reservatório energético do organismo em virtude de sua função de 
armazenar o excesso de calorias obtidas da dieta na forma de TAG. Possui também uma 
função endócrina de suma importância para a manutenção da homeostase metabólica 
sistêmica sendo considerado um órgão endócrino pela sua capacidade de liberar múltiplas 
substâncias bioativas, conhecidas como fatores derivados do adiposo ou adipocinas. As 




controle do balanço energético; a adiponectina, que promove maior sensibilidade à insulina e 
o catabolismo de AGs; o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a proteína quimiotática de 
monócitos 1 (MCP1), envolvidos em processos inflamatórios, dentre várias outras citocinas 
(MORRISON; FARMER, 2000; VÁSQUEZ-VELA; TORRES; TOVAR, 2008). 
A elevação do TAB, que ocorre na obesidade, é determinada pelo aumento do 
tamanho do adipócito (hipertrofia) e/ou do seu número (hiperplasia). Modificações no 
tamanho (diâmetro e volume) de adipócitos maduros ocorrem em resposta à ativação de suas 
ações metabólicas típicas, que são a lipogênese e a lipólise, e estas funções variam com a 
necessidade de incorporação ou liberação de lipídeos, que dependem, entre outros fatores, do 
estado nutricional do indivíduo, do seu gasto energético, da influência de hormônios 
(catabólicos ou anabólicos), da atividade de enzimas envolvidas nestes processos e da 
heterogeneidade característica existente entre os diversos grupamentos adiposos do organismo 
(JENSEN, 1997).  
O número de adipócitos não é alterado no início precoce da obesidade, quando os 
depósitos adiposos se expandem por hipertrofia dos adipócitos (SPALDING et al., 2008), mas 
novos adipócitos se formam várias semanas após o início da alimentação de uma dieta 
hiperlipídica, levando à hiperplasia (WANG et al., 2013; JOE et al., 2009) provavelmente 
quando os adipócitos começam a atingir seu tamanho máximo. Uma correlação semelhante de 
hipercelularidade com a gravidade da obesidade tem sido observada em seres humanos 
(HIRSCH; BATCHELOR, 1976). 
Modificações no número de adipócitos (hiperplasia), dependem da diferenciação dos 
pré-adipócitos em adipócitos, um processo denominado de adipogênese. Está estabelecido que 
fatores de transcrição (adipogênicos), incluindo o receptor gama ativado por proliferadores 
de peroxissomas (PPAR-), e as proteínas ligantes ao amplificador CCAAT (CCAAT/ 
enhancer binding protein - C/EBPs) são cruciais para a indução do fenótipo dos adipócitos. 
PPAR- e C/EBP- juntos promovem a diferenciação por ativação da expressão de genes 
específicos de adipócitos e por manter a expressão recíproca (de ambos, PPAR- e C/EBP-) 
em níveis elevados (MORRISON; FARMER, 1999; ROSEN; SPIEGELMAN, 2000).  
 
1.1.2 Tecido adiposo marrom 
O TAM é caracterizado por células que contém várias gotículas de gordura em seu 
citoplasma e maior número de mitocôndrias para efetuar a sua função principal: gerar calor 




para a cadeia de transporte de elétrons. Carbonos do acetil-CoA (provenientes da oxidação de 
glicose e ácidos graxos) entram no ciclo de Krebs na matriz mitocondrial, onde substratos são 
oxidados com a produção de dióxido de carbono (CO2), nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(NADH) e flavina adenina dinuleotídeo (FADH2). Nesse processo ocorre o estabelecimento 
de um gradiente eletroquímico na membrana mitocondrial interna que será utilizado para a 
síntese de ATP, o qual é fundamental para funções celulares vitais. O TAM tem capacidade 
de desfazer esse gradiente eletroquímico pois possui a proteína desacopladora 1 (UCP1), 
antigamente denominada termogenina. Graças a essa proteína o potencial de membrana 
mitocondrial é desfeito e/ou diminuído, visto que os prótons têm agora um caminho 
alternativo para retornarem à membrana além da ATP sintase, a UCP1. Este processo 
(desacoplameto mitocondrial) resulta na produção de calor ao invés de síntese de ATP 
(BERTHOLET; KIRICHOK, 2017). O TAB tem menor quantidade de UCP1 e o aumento da 
produção da UCP1 no TAB tem sido alvo para terapias no combate à obesidade e doenças 
relacionadas, pois é uma forma de torná-lo mais termogênico (MAECHLER; WOLHEIM, 
2001; CHAN, 2006; MARZZOCO; TORRES, 2010). 
 
1.1.3 Surgimento de adipócitos marrons ou beges (browning) do tecido adiposo branco 
O "escurecimento" (browning) do TAB, processo pelo qual adipócitos marrons 
(multiloculares e UCP1 positivos) aparecem em locais anatômicos característicos do TAB, 
sendo chamado de adipócito brite ou bege. Este fenômeno ocorre após um estímulo 
termogênico, como a exposição prolongada ao frio (YOUNG; ARCH; ASHWELL, 1984; 
COUSIN et al, 1992). O “browning” do tecido adiposo é caracterizado pelo aparecimento de 
adipócitos com fenótipo marrom no tecido adiposo branco (“brown in white”), através do 
recrutamento ou da conversão de adipócitos brancos em marrons (SUAREZ et al., 2013; 
MOISAN et al., 2014). O termo “transdiferenciação” é aplicado à transformação de uma 
célula diferenciada madura para um novo fenótipo, apresentando morfologia e fisiologia 
diferentes, sem passar pela desdiferenciação (BARBATELLI et al., 2010). Um tema 
interessante na investigação dos adipócitos é a possibilidade de transformar adipócitos 
brancos em adipócitos marrons. Este processo poderia reduzir o acúmulo de lipídios, prevenir 
a obesidade e diabetes, bem como aumentar a capacidade oxidativa do TAB, e já foi descrita 
em camundongos, ratos e adipócitos humanos (FARMER, 2008; BARBATELLI et al, 2010; 
CAMPIOLI et al, 2011; BORDICCHIA et al, 2012; BOSTRÖM et al, 2012; FISHER et al, 




Seale et al. (2008) propuseram que a gordura marrom e músculo esquelético 
surgiram a partir de uma célula progenitora comum expressando o fator de transcrição myf5, 
que não dá origem a adipócitos brancos. Tang e colaboradores (2008) propuseram que as 
células progenitoras no TAB residem da célula mural no compartimento da vasculatura 
adiposa mas não da vasculatura de outros tecidos. Tran et al. (2012) mostraram evidências de 
que depósitos de gordura, tanto brancos quanto marrons (murino e humanos) têm origem 
endotelial. Até o momento, não há um consenso claro sobre a gênese do TAB e do TAM. Foi 
demonstrado em camundongos que os adipócitos beges resultam de células progenitoras de 
adipócitos recém-diferenciadas (WANG et al., 2013). Após remoção dos estímulos, eles são 
mantidos no TAB, mas eles revertem para um fenótipo branco mantendo a memória do 
programa bege que pode ser reativado automaticamente se necessário, em um processo de 
conversão direta (ROSENWALD et al., 2013). As células progenitoras beges não estão 
totalmente caracterizadas, mas seguramente, células progenitoras de adipócitos murais 
contribuem para o seu aparecimento em depósitos adiposos subcutâneos (VISHVANATH et 
al., 2016). Célula progenitora de adipócito mural é um subtipo de célula que expressa 
PDGFRα, além de marcadores de células tronco mesenquimais (Sca1, CD34) 
(RODEHEFFER et al., 2008) que estão na origem de todos os adipócitos presentes nos 
diferentes depósitos adiposos (BERRY; RODEHEFFER, 2013). 
Outra hipótese é a existência de células progenitoras de adipócitos marrons (bege) 
dentro TAB. Eles não parecem ser derivados dos mesmos precursores que dão origem ao 
TAM, sugerindo que os adipócitos brancos (ou precursores) seriam capazes de sofrer algum 
tipo de reprogramação na expressão de genes para se tornar uma célula "brown-like" 
(WILSON-FRITCH et al, 2004; GESTA; TSENG; KAHN, 2007; SMORLESI et al, 2012). 
Outra proposta sugere a existência de um conjunto de pré-adipócitos beges que se diferenciam 
em adipócitos beges (não ativo), que poderiam ser ativados por estímulos de frio ou beta-
adrenérgicos, bem como outros fatores (ROSENWALD; WOLFRUN, 2014). Parece que o 
depósito de adipócitos inguinal tem a maior propensão para recrutar adipócitos beges 
mediante a exposição crônica ao frio em ratos (ROSENWALD; WOLFRUM, 2014). 
A indução de TAB em TAM conta com estímulo de parâmetros mitocondriais e o 
aumento do número ou da atividade dos adipócitos beges é descrita como uma estratégia 
promissora para o tratamento da obesidade. Esta indução é acompanhada por um aumento na 
expressão de UCP1 (HU et al., 2015; WU et al., 2012). Pan et al. (2014) descreveram que o 
TAB inguinal expressa um nível basal considerável de UCP1 apresentando grande 




clonaram adipócitos beges de camundongos e descreveram que estas células possuem uma 
característica peculiar de expressão gênica: uma expressão basal muito baixa do gene que 
codifica a proteína UCP1 com a conservação de uma habilidade marcante de aumentar a 
expressão deste gene (mediante estímulo por AMPc); assim, ativaria o programa de respiração 
e gasto energético equivalente àquele do adipócito marrom clássico. Estes achados foram 
confirmados em outros estudos mediante estimulação apropriada incluindo fisiológica 
(exposição a frio ou dieta) (LEE et al., 2012; SAITO et al., 2009) ou condições 
farmacológicas (rosiglitazona e agonista β3-adrenérgico) (GRANNEMAN et al., 2005; 
OHNO et al., 2012; SUAREZ et al., 2013). Semelhante aos adipócitos marrons clássicos, esse 
tipo de adipócitos possui uma alta densidade mitocondrial e capacidade respiratória através do 
desencadeamento da expressão de UCP1 estimulada de alguma forma (XUE et al., 2005; WU 
et al., 2012).  
O nível de estimulação da expressão de UCP1 e o programa termogênico são 
controlados por vários fatores transcricionais identificados na diferenciação de adipócitos, 
incluindo o receptor coativador gamma 1α do receptor ativado por proliferador de peroxisoma 
(PGC-1) (KLEINER et al., 2012), induzível pelo frio encontrado na gordura marrom. Ele 
regula a biogênese mitocondrial e o metabolismo oxidativo no TAM. Outros fatores de 
transcrição, tais como a proteína de interação do receptor 140 (RIP140) e a proteína co-
ativadora do receptor esteroide SRC2/TIF2/GRIP1 modulam a atividade de PGC-1α. A 
proteína contendo o domínio homólogo PRD1-BF-1-RIZ1 16 (PRDM16) é uma proteína de 
dedo de zinco de 140 kDa altamente expressa no TAM. É identificada como um interruptor 
molecular entre miócitos e adipócitos marrons. Aumenta as atividades transcricionais de 
PGC-1α, PPAR-γ e C/EPBs através de interações diretas, promovendo assim a expressão de 
genes da gordura marrom, biogênese mitocondrial e aumento da respiração celular (SEALE et 
al., 2011). Vários reguladores, como EBF2 (early B-cell factor 2) e microRNAs como miR-
133 e miR-193b, demonstram influenciar a atividade de PRDM16 (KAJIMURA; SAITO, 
2014; HONDARES et al., 2011). Adipócitos termogênicos também foram identificados em 
depósitos brancos humanos (CYPESS et al., 2015).  
 
1.2 Atividades metabólicas do tecido adiposo 
 
1.2.1 Lipólise 
A lipólise é via metabólica onde há a quebra da molécula de TAG por hidrólise. O 




por enzimas lipolíticas, denominadas lipases, promovendo assim o catabolismo dos lipídios 
(LASS et al., 2011; TORTORA; DERRICKSON, 2014).  
Primeiramente, o TAG encontra-se na gota lipídica, na forma de um lipídio anidro 
neutro. A enzima lipase de triacilglicerol do adipócito (ATGL – adipocyte triglyceride 
lipase) promove a hidrólise basal do TAG na gota lipídica, clivando TAG em DAG 
(diacilglicerol) mais 1 AG livre. A atividade da ATGL é aumentada na lipólise estimulada 
pelas catecolaminas. Na lipólise estimulada, os hormônios adrenalina e noradrenalina são 
responsáveis por promover / intensificar a lipólise nas células do tecido adiposo. Esses 
hormônios estimulam a lipase hormônio sensível (HSL – hormone sensitive lipase), pois 
quando se ligam à receptores beta-adrenérgicos acoplados à proteína G, desencadeiam uma 
cascata de sinalização envolvendo a ativação de proteína quinase A (PKA) por AMP cíclico 
(ciclic Adenosine Mono-Phosphate – cAMP). A PKA, por sua vez, fosforila e ativa a HSL, e 
esta promove a hidrólise de DAG em MAG (monoacilglicerol) e 1 AG livre, e por último a 
hidrólise de MAG em glicerol e 1 AG livre (DUCHARME; BICKEL, 2008; MARZZOCO; 
TORRES, 2010; TORTORA; DERRICKSON, 2014; KOLTES, SPURLOCK; SPURLOCK, 
2017). 
A PKA ativa, também fosforila a perilipina, que é uma família de proteínas presente 
na gota lipídica, funcionando como uma barreira para as lipases, e, portanto, “protege” a gota 
lipídica de lipólise, evitando assim a perda de lipídios pelo adipócito. Uma vez que a 
perilipina é fosforilada, o acesso das enzimas lipolíticas à gota lipídica é facilitado, ocorrendo 
assim a hidrólise do TAG. Foi demonstrado que a perilipina A, uma isoforma predominante 
dessa proteína promove acúmulo de TAG e diminui e taxa de hidrólise do TAG em adipócitos 
(BRASAEMLE et al., 2000, DUCHARME; BICKEL, 2008). 
A clivagem completa do TAG libera AGs não esterificados, que subsequentemente 
podem ser utilizados como substratos energéticos para formação de ATP, precursores para a 
síntese de lipídios, bem como podem ser incorporados nas membranas plasmáticas, re-
esterificados ou ainda utilizados como mediadores da sinalização celular (LASS et al., 2011).  
 
1.2.2 Lipogênese 
A lipogênese consiste na síntese do triacilglicerol. Este processo bioquímico utiliza 
basicamente AGs e glicose para a produção de um lipídio neutro, o TAG. A lipogênese se dá 
a partir de AGs provenientes da dieta ou a partir de substratos não lipídicos como os 
carboidratos (principalmente) e as proteínas, que são degradados até acetil-CoA e 




metabólica conhecida como síntese de novo de AG (HARVEY; FERRIER, 2012; 
HIRABARA et al., 2015). 
O TAG é composto por 3 ácidos graxos ligados por esterificação à uma molécula de 
glicerol. No processo de lipogênese, AGs são trazidos em forma de TAG pelos quilomicrons e 
pelas VLDLs (very-low-density lipoprotein), são hidrolizados pela lipase de lipoproteínas 
(LPL) presente no endotélio, que são então captados pelas células adiposas. Uma vez dentro 
do adipócito, ligam-se à proteína carreadora de AGs, a aP2 (adipocyte Protein 2), também 
conhecida como FABP4 (fatty acid binding protein 4) que vai carrear os AGs dentro do 
adipócito para ser esterificado ao glicerol-3-fosfato (glicerol-3-P). Esta forma é transportada 
pelo citosol até encontrar a enzima acil-CoA sintetase, que adiciona uma coenzima A (CoA) à 
molécula de AG, formando o acil-CoA. O acil-CoA por sua vez, liga-se à proteína carreadora 
de Acil-CoA (ACBP – Acyl-CoA-binding protein ), e é carreado até os sítios de esterificação 
ao glicerol-3-P no retículo endoplasmático, onde haverá a formação do TAG. Para ser 
esterificado ao glicerol-3-P, o primeiro AG sofre ação da enzima glicerol-3-fosfato 
aciltransferase (glycerol-3-phosphate dehydrogenase – GPAT), formando o MAG. A enzima 
1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferase (1-acylglycerol-3-phosphate acyltransferase – 
AGPAT) adiciona mais um AG no MAG, fomando então o DAG. Finalmente, o útlimo AG é 
esterificado por ação da enzima diacilglicerol aciltransferase (diacylglycerol acyltransferase 
– DGAT), produzindo o TAG (apud PROENÇA et al., 2014).  
A síntese de novo de AGs dá-se por excesso da produção de citrato, através do 
aumento da produção de acetil-CoA, proveniente do piruvato pela via glicolítica. O excesso 
de citrato formado deixa a mitocôndria e no citosol é convertido em oxaloacetato e acetil-CoA 
pela enzima ATP citrato liase (ACL). O acetil-CoA é convertido em malonil-CoA pela 
enzima acetil-CoA carboxilase (ACC), e a síntese do AG dá-se pela ação do complexo 
enzimático ácido graxo sintase (fatty acid sinthase - FAS). O AG formado será esterificado 
no glicerol-3-P. A produção do glicerol-3-P provém da glicose. A glicose é captada pelos 
adipócitos via transportadores da glicose: GLUT-1 (basalmente) e GLUT-4 (sob estímulo de 
insulina). Uma vez dentro do adipócito, a glicose segue para a via glicolítica, onde há a 
formação de diidroxicetona fosfato e gliceraldeído-3 fosfato. O diidroxicetona fosfato é então 
convertido em glicerol-3-P pela enzima glicerol fosfato desidrogenase (GPD), produzindo o 







1.2.3 Oxidação de ácidos graxos 
A oxidação de AGs é um processo de catabolismo de lipídios propriamente dito. 
AGs provenientes da lipólise, por exemplo, são “lançados” para dentro das mitocôndrias, para 
serem oxidados promovendo a formação de ATP. Os AGs são transportados para dentro das 
mitocôndrias pela carnitina-acil transferase. Exemplos de carnitina acil transferases são as 
CPT 1 e 2 (carnitina palmitoil tranferase 1 e 2, respectivamente), que promovem a entrada de 
ácido palmítico, nas mitocôndrias. A CPT1 transloca o AG para o espaço intermembranas 
mitocondrial, e transloca o acil para a CPT2, que por sua vez, transloca este acil para a matriz 
mitocondrial. No interior da mitocôndria, ocorre a oxidação do AG. A beta-oxidação ou ciclo 
de Lynen é a produção de Acetil-CoA a partir de AGs, e neste processo ocorre também a 
formação de FADH2 e NADH, coenzimas reduzidas que vão doar os elétrons para a cadeia 
transportadora de elétrons mitocondrial, promovendo assim a formação de ATP. Durante o 
processo de beta-oxidação, o acil-CoA é convertido em trans-delta2-enoil-CoA pela enzima 
acil-CoA desidrogenase, tendo como cofator o FAD, que é reduzido na reação em FADH2. A 
molécula de trans-delta2-enoil-CoA por sua vez, é convertida em L-Hidroxiacil-CoA pela 
enzima enoil-CoA hidratase, e este último produto é convertido em beta-Cetoacil-CoA pela 
enzima beta-hidroxiacil-CoA desidrogenase, tendo como cofator o NAD, que é reduzido na 
reação, formando NADH. Por fim, uma enzima tiolase converte a molécula de beta-Cetoacil-
CoA em Acil-CoA (produto da primeira reação, com menos 2 carbonos na cadeia), que 
retorna ao ciclo de Lynen para ser oxidado novamente, e Acetil-CoA, que vai seguir para o 
ciclo de Krebs (WANG et al., 2003; MARZZOCO; TORRES, 2010).  
A completa oxidação de acetil-CoA ocorre no ciclo de Krebs, produzindo CO2. O 
acetil-CoA formado, entra no ciclo e juntamente com o oxaloacetato é convertido em citrato 
pela enzima citrato sintase. A partir daí, no ciclo de Krebs, há formação de NADH e FADH2, 
coenzimas reduzidas, que por sua vez, doam seus elétrons para a cadeia de transporte de 
elétrons. O transporte de elétrons ocorre nos complexos mitocondriais: complexo I (NADH 
desidrogenase), complexo II (succinato desidrogenase), complexo III (ubiquinona-citocromo 
C óxido-redutase), complexo IV (COX ou citocromo C oxidase) e complexo V (ATP sintase). 
E a fosforilação oxidativa ocorre quando o gradiente eletroquímico na membrana 
mitocondrial é desfeito e a ATPsintase forma ATP a partir de ADP e fosfato inorgânico (Pi) 







1.3 Ácidos graxos e sua participação no metabolismo energético 
Ácidos graxos são ácidos orgânicos, possuem uma cadeia carbônica principal com 
uma região terminal metil (CH3) e uma extremidade com o grupo funcional carboxila 
(COOH). A cadeia carbônica pode ser saturada ou conter uma instauração (monoinsaturada), 
duas ou mais insaturações (poli-insaturada). AGs livres dificilmente são encontrados no 
organismo sob esta forma; geralmente estão ligados a um álcool, podendo ser o glicerol 
(triacilgliceróis e glicerofosfolipídios) ou a esfingosina (esfingolipídios). Enquanto que os 
triacilgliceróis são considerados como forma de armazenamento de ácidos graxos (lipídeos 
neutros), os glicerofosfolipídios e os esfingolipídios, juntamente com o colesterol, fazem parte 
das membranas celulares (MARZZOCO; TORRES, 2010). 
Os AGs insaturados podem ser nomeados a partir da nomenclatura ômega (ω ou n), 
que conta os carbonos a partir da região terminal metil da cadeia carbônica. Essa 
nomenclatura permite a identificação da posição das duplas ligações presentes na molécula. 
Portanto, um ácido graxo que possui uma insaturação entre os carbonos ômega 3 e 4 é do tipo 
ômega-3 (ω-3), e se possuir uma instauração entre os carbonos ômega 6 e 7 é tipo ômega-6 
(ω-6), bem como se possuir uma insaturação entre os carbonos 7 e 8 é do tipo ômega-7 (ω-7). 
Além disso, deve-se também indicar o número de carbonos, bem como o número de 
insaturações presentes na cadeia carbônica, como por exemplo o ácido palmitoleico, com 16 
carbonos e monoinsaturado, é representado da seguinte maneira: C16:1 ω-7 (ou n-7); e o 
ácido linoleico, com 18 carbonos e poli-insaturado, é representado da seguinte forma: C18:2 
ω-6 (ou n-6) (HIRABARA et al., 2015).  
 
1.3.1 O ácido palmitoleico 
As principais fontes vegetais do ácido palmitoleico (16:1n7) são o óleo de semente 
de macadâmia (cerca de 30% do total) e a polpa de espinheiro-marítimo (entre 20 e 30%) 
(KAIJSER; DUTTA; SAVAGE, 2000; KALLIO et al., 2002). Sua concentração na dieta da 
população, em geral, é baixa, mas os adipócitos são capazes de produzi-lo através da 
dessaturação do ácido palmítico (C16:0), que ocorre pela ação da enzima estearoil-CoA 
desaturase-1 (SCD-1). Dessa forma, este AG é tido como um marcador da síntese de novo de 
AG. O ácido palmitoleico foi descrito em 2008 como um hormônio lipídico ou “lipocina”, 
sintetizada e secretada pelos adipócitos (CAO et al., 2008). Foi demonstrado que ele 
desempenha uma função citoprotetora, prevenindo a morte de células beta pancreáticas 




da sensibilidade à insulina no músculo esquelético e fígado com redução da esteatose hepática 
(CAO et al., 2008).  
Este novo agente regulador da homeostase metabólica parece ter sua produção 
modulada pelas FABPs. Uma dieta rica em gorduras causa redução na concentração de 
16:1n7 no tecido adiposo de animais selvagens, enquanto houve apenas uma ligeira queda nos 
animais knockout em FABP (CAO et al., 2008). Além disso, camundongos knockout em 
FABP4 e FABP5 (FABP-/-) específicas do TAB exibem sensibilidade aumentada à insulina e 
são protegidos da síndrome metabólica induzida por dieta rica em lipídios. Foi traçado o perfil 
lipídico plasmático nos animais knockout destas duas proteínas: dentre os vários AG 
pesquisados (400 espécies diferentes), foi identificado alto teor de 16:1n7 (MAEDA et al., 
2005). 
Dimopoulos e colaboradores (2006) verificaram que células musculares tratadas com 
16:1n7 apresentam aumento da captação de glicose devido à maior expressão de GLUT-1 e 
GLUT-4. Quando o tratamento é realizado em associação com o ácido palmítico, os efeitos do 
palmitoleico foram mantidos. Observou-se também, que o 16:1n7 reduz a ativação do 
promotor da SCD-1 no fígado. Este achado revela um sistema de retroalimentação negativa 
no qual o ácido palmitoleico inibe a expressão de SCD-1. Isto resulta na redução na 
lipogênese de novo e esteatose hepática melhorando a ação de insulina nos hepatócitos (CAO 
et al., 2008).  
A concentração do 16:1n7 no plasma de humanos após uma noite em jejum é de 52 
µM (FRASER et al., 1999). Em estudos clínicos concentrações elevadas de 16:1n7 no plasma 
de crianças e adultos obesos foram detectadas. Esses indivíduos também apresentam aumento 
da atividade da SCD-1 (OKADA et al., 2005; KUNESOVÁ et al., 2002). Hiraoka-Yamamoto 
e colaboradores (2004) relataram que mulheres japonesas jovens submetidas à dieta rica em 
óleo de macadâmia têm concentrações séricas de colesterol total e de LDL significativamente 
diminuídas, assim como o peso e o índice de massa corpórea. 
Hodge et al. (2007) realizaram um estudo com um grande grupo de homens e 
mulheres e fizeram análise da composição de AG na dieta e no plasma. Eles mostraram que a 
concentração de ácido palmitoleico presente no plasma é de 2,2% em ambos os grupos. 
Garaulet et al. (2011) mostraram que há uma diminuição na concentração de ácido 
palmitoleico na dieta de indivíduos obesos, de 2,51% em indivíduos com sobrepeso, para 
1,17% em obesos (porcentagem do total de gordura presente na dieta). É importante salientar, 
que mesmo estando pouco presente na dieta, sua concentração no organismo se dá também 




1987; HODSON; SKEAFF; FIELDING, 2008; HODSON; KARPE, 2013). De forma 
interessante, Hodson e Karpe (2013) mostraram que o tecido adiposo subcutâneo do braço e 
da região gluteofemoral tem maior concentração de ácido palmitoleico comparado à 
concentração deste AG em depósitos viscerais.  
Em um modelo experimental de diabetes tipo 2 espontâneo (camundongos knockout 
KK-Ay), o tratamento por 4 semanas com ácido palmitoleico (300 mg/ kg/ dia) promoveu 
aumento da sensibilidade à insulina, diminuiu a curva glicêmica no teste de tolerância à 
glicose (GTT) e a concentração de insulina no plasma. Além disso, o 16:1n7 diminuiu a 
concentração de triglicerídeos no plasma e reduziu a expressão gênica da FAS, SREBP-1, 
SCD-1, TNF-α e resistina (YANG, MIYAHARA e HATANAKA, 2011). 
Por fim, em um modelo de obesidade induzida por dieta HL durante 12 semanas em 
camundongos C57BL/6 machos, o tratamento com ácido palmitoleico (300 mg/ kg/ dia) por 2 
semanas promoveu melhora nos testes de GTT e ITT, indicando que neste modelo de 
obesidade, o ácido palmitoleico melhora a sensibilidade à insulina (SOUZA et al., 2014). 
 
 
1.4 Obesidade, doenças relacionadas e perspectivas de tratamento com o ácido 
palmitoleico 
A obesidade é resultante da expansão do TAB, onde ocorre aumento da massa 
corpórea por conta de um balanço energético positivo, que influencia o mal funcionamento do 
tecido. Na obesidade, os adipócitos ficam hipertróficos pelo aumento da captação de AGs 
e/ou aumento da síntese de novo de AGs através da glicose, desta forma aumentando a 
lipogênese, ou seja, a incorporação de AGs em TAG na gota lipídica. Sabe-se que a obesidade 
pode desencadear doenças e induzir o indivíduo à síndrome metabólica. Nesta condição, o 
indivíduo comumente apresenta dislipidemias, resistência à insulina, hipertensão, nefropatias, 
dentre outras complicações decorrentes da obesidade. Problemas na sinalização da insulina 
em tecidos periféricos como o fígado, músculo e tecido adiposo é o principal fator para o 
desenvolvimento da síndrome metabólica e pode promover doença cardiovascular através do 
metabolismo anormal da glicose e lipídios, podendo causar também hipertensão e um estado 
inflamatório crônico no indivíduo, além do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (YAMANAKA et 
al., 2007; RASK-MADSEN; KAHN, 2012, SÁ et al., 2016). 
Alterações nos mecanismos de sinalização da insulina contribuem para muitos 
aspectos da síndrome metabólica, provocando falha na supressão e regulação do apetite, 




como promove uma progressão da intolerância à glicose em células beta pancreáticas, 
alterações endoteliais como a vasoconstrição, além da hiperinsulinemia, que pode causar 
excesso de atividade simpática e hipertensão, sem contar outras doenças cardiovasculares, que 
provocam inflamação e aterosclerose (RASK-MADSEN; KAHN, 2012).  
Em relação ao controle de ingestão e apetite, a leptina, que é um hormônio produzido 
no tecido adiposo, é liberada no sangue e age nos receptores anorexígenos no cérebro 
promovendo a saciedade. Um estudo mostra que além da leptina, fatores neurotróficos 
participam do controle da saciedade, ingestão alimentar e ganho de peso (LIAO et al., 2012; 
IWASA et al., 2016; XU e XIE, 2017; GUZZARDI et al., 2017). A obesidade desencadeia 
resistência à ação da leptina, o que impede a sua sinalização. No cérebro, isso pode induzir a 
diminuição da expressão desses fatores neurotróficos nos neurônios, potencializando a 
resistência à insulina e intolerância à glicose. O estudo de Liao e colaboradores (2012) 
mostrou que o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF – Brain-derived neurotrophic 
fator) é necessário para a atividade neuronal induzida por leptina em várias áreas 
hipotalâmicas, e que quando a sinalização do BDNF é comprometida, circuitos neurais nessas 
áreas hipotalâmicas são disfuncionais, levando a resistência à leptina e à obesidade.  
A epidemia mundial de obesidade justifica o aumento crescente de pesquisas 
voltadas para a compreensão da biologia de adipócitos e os eventos que ocorrem no TA de 
indivíduos obesos. Evidências acumuladas indicam que a obesidade causa inflamação crônica 
de baixo grau no TAB, que exerce papel central no desencadeamento das disfunções 
metabólicas sistêmicas associadas aos transtornos ligados à obesidade. Assim, estratégias 
terapêuticas que tenham como alvo o TAB ou mais especificamente, os adipócitos, ganham 
considerável atenção. A incidência de pessoas obesas em todo o mundo está aumentando a 
cada ano e esse é um indicador de que as estratégias utilizadas até aqui ainda não são 
totalmente efetivas. 
Apesar dos efeitos benéficos do ácido palmitoleico descritos no fígado, músculo 
esquelético e células beta pancreáticas, bem como a melhora do perfil lipídico e glicídico em 
roedores e humanos, seus efeitos em adipócitos ainda não são claros. Recentemente, nosso 
grupo de pesquisa demonstrou efeitos deste AG em adipócitos brancos: o tratamento agudo 
(por 24 horas) de adipócitos maduros com 16:1n7 promoveu um aumento da atividade 
lipolítica e do conteúdo das duas maiores lipases (ATGL e HSL) através de um mecanismo 
dependente de PPAR-α (BOLSONI-LOPES et al., 2013) e um aumento de captação de 
glicose bem como do conteúdo de GLUT-4 através de um mecanismo que inclui a ativação de 




tratadas cronicamente com ácido palmitoleico, descrevemos que, in vitro, o 16:1n7aumenta a 
capacidade oxidativa de adipócitos brancos incluindo alguns parâmetros bioenergéticos como 
o aumento do consumo de oxigênio, o conteúdo de ATP e a beta-oxidação (CRUZ et al., 
2018). Observamos ainda um aumento da lipólise, simultaneamente à reesterificação de AGs, 
bem como um aumento na captação e oxidação de AGs em adipócitos peri-epididimais de 
camundongos e em linhagem de adipócitos 3T3-L1 (BOLSONI-LOPES et al., 2013; 2014; 
CRUZ et al., 2018). Assim, o ácido palmitoleico parece estar relacionado com o aumento do 
metabolismo energético de adipócitos 3T3-L1, aumentando parâmetros metabólicos e 
mitocondriais destas células. 
Como mencionado, diversos estudos recentes empregando roedores e seres humanos 
demosntram a capacidade de indução de fenótipo do TAM em TAB sob estímulos de frio ou 
farmacológico. Uma vez que o aumento da capacidade termogênica está relacionado com 
aumento do consumo de oxigênio, aumento de lipólise, de lipogênese e aumento da 
capacidade oxidativa do tecido adiposo, o ácido palmitoleico seria um forte candidato a 
promover o browning do tecido adiposo branco. Assim, formulamos a hipótese de que o ácido 
palmitoleico seja capaz de induzir um programa termogênico no TAB. Hipotetizamos ainda 
que ele possa atenuar os efeitos desencadeados pela obesidade no que tange ao metabolismo 
energético de células adiposas brancas e marrons.   
Com base no exposto acima, consideramos importante a investigação sobre os efeitos 




















A obesidade é uma epidemia e está associada a várias doenças e a perspectiva no 
cenário mundial é de piora nos próximos anos. Em relação aos estudos apresentados até o 
momento, a busca por novas terapias e estratégias eficazes para conter a obesidade é 
incessante. O ácido palmitoleico mostrou-se eficaz no tratamento de animais diabéticos, além 
de diminuir a esteatose hepática e melhorar a sensibilidade à insulina no músculo, no fígado, 
no TAB e atenuar efeitos imunometabólicos causados pela dieta HL. Adicionalmente, 
demonstramos recentemente que este AG aumenta o metabolismo basal de adipócitos da 
linhagem 3T3-L1, através de análises de parâmetros bioenergéticos in vitro; se estes efeitos 
ocorrem in vivo e se estas alterações levam ao browning do TAB, também é um aspecto que 
precisa ser esclarecido.  
Portanto, consideramos de extrema relevância estabelecer os efeitos do ácido 
palmitoleico no tecido adiposo branco (TAB) e marrom (TAM) sob o desafio (ou não) da 
obesidade induzida por dieta HL, com o intuito de investigar a hipótese de que este AG possa 
impedir e/ou amenizar os efeitos da HL, seja por indução de browning no TAB, seja por 








O objetivo deste trabalho foi estudar os efeitos metabólicos e gênicos do ácido 
palmitoleico no tecido adiposo branco e marrom de camundongos C57BL/6 submetidos (ou 
não) à dieta rica em lipídios. 
 
3.1 Estratégias Experimentais 
 
Em animais submetidos (ou não) à dieta hiperlipídica, foi investigado: 
 A ingestão alimentar, a massa corporal e a adiposidade; 
 A eficiência alimentar e energética; 
 A concentração de triglicérides (TG) no fígado; 
 O diâmetro dos adipócitos do TAB subcutâneo e visceral; 
 A concentração de glicose, triglicerídeos, colesterol total e frações no plasma 
dos animais;  
 As atividades metabólicas do TAB (lipólise, lipogênese, captação de glicose e 
oxidação de ácidos graxos); 
 A expressão dos genes que codificam proteínas envolvidas em atividades 
metabólicas (ATGL, HSL, Perilipina, LPL, FABP4, Lipina, FAS, ACC1, GLUT-4, Leptina, 
Adiponectina), mitocondriais (CPT1, NRF1, TFAM, PGC-1α), inflamatórias (MCP1, TNF-α 
e NOS2), na atividade antioxidante (GPX, Catalase, SOD1 e SOD2), na adipogênese (C/EBP-
α, PPAR-γ, Pref-1 e C/EBP-β) e no browning (UCP1 e PRDM16) do TAB; 
 A expressão dos genes que codificam proteínas que participam de funções 
metabólicas (Perilipina, FAS, GLUT-4), mitocondriais (CPT1, TFAM, PGC-1α, PRDM16 e 
UCP1) e na adipogênese (C/EBP-α, PPAR-γ) do TAM. 
 Análise de citocinas no TAB subcutâneo (TNF-α e Adiponectina) e no visceral 
(Adiponectina) por ELISA.  
 
Em cultura de linhagem celular de pré-adipócitos 3T3-L1 tratadas com ácido 
palmitoleico, foi investigado: 
 A expressão dos genes que codificam proteínas marcadoras de adipócitos beges 
e função mitocondrial (UCP1, PRDM16, TFAM, CPT1 e PGC1α) após indução de browning 




4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Modelos experimentais  
Camundongos C57Bl/6 machos de 8 semanas procedentes do Centro de 
Desenvolvimento de Modelos Experimentais (CEDEME) da Universidade Federal de São 
Paulo (UNIFESP) foram utilizados neste estudo. Todos os procedimentos realizados com os 
animais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São 
Paulo, através da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEP 062/12 e 8347020315). Os 
animais foram mantidos em gaiolas coletivas (3-4 animais por caixa), a uma temperatura 
ambiente constante (24±1ºC), com ciclo artificial claro/escuro de 12h, tendo livre acesso à 
ração e água. Após período de adaptação de uma semana, os animais foram submetidos aos 
protocolos experimentais descritos a seguir. 
Adicionalmente, pré-adipócitos 3T3-L1 foram empregadas para experimentos in 
vitro, a fim de complementar os efeitos do ácido palmitoleico sobre o processo de browning. 
 
4.1.1 Protocolo experimental 1 
Os camundongos foram divididos em dois grupos experimentais: 
- grupo CO (que receberam gavagem diária com água), e  
- grupo 16:1n7 (que receberam gavagem diária com ácido palmitoleico (300mg/ 
kg/ dia) por 4 semanas. 
 Durante o período de protocolo experimental, os animais consumiram dieta Nuvilab 
e água a vontade. O peso dos animais e o consumo alimentar foram monitorados 
semanalmente. O ganho de massa corporal foi obtido a partir da diferença entre o peso (em 
gramas) final e o inicial do protocolo. A medida da ingestão alimentar foi feita por meio da 
diferença entre a quantidade de dieta oferecida e a sobra da mesma, e os resultados foram 
expressos em g/dia/animal. Pela razão entre ganho de peso corpóreo (em gramas) e consumo 
alimentar (em gramas), calculou-se a eficiência alimentar. A eficiência energética também foi 
calculada pela razão entre ganho de massa corporal (em gramas) pelo consumo energético 
(em Kcal). 
Após 4 semanas de gavagens diárias, os animais foram submetidos a um jejum de 
10-12 horas e então expostos ao anestésico volátil isoflurano (Isoforine®, Cristália). Após a 
verificação e constatação da anestesia ser efetiva, o sangue foi coletado pelo plexo retro-
orbital sem anticoagulante que foi centrifugado a 3000 g, por 20 minutos, a 4°C e o soro 




foram submetidos à eutanásia mediante decapitação com guilhotina. Foram retirados o TAM 
interscapular e o TAB, tanto o subcutâneo da região inguinal (SUB), como os viscerais das 
regiões retroperitoneal (RP) e peri-epididimal (EPI), além de fígado e coração. Os tecidos 
foram pesados e processados para extração de RNA e análises de expressão gênica ou para 
isolamento dos adipócitos para análises morfométricas e a realização dos respectivos testes 
biológicos. 
 
4.1.2 Protocolo experimental 2 
Após o protocolo experimental 1 decidimos trabalhar com um protocolo com duas 
variáveis: 1) dieta [controle (CO) e hiperlipídica (HL)] e 2) suplementação (H2O ou 16:1n7). 
A dieta HL contém 59% de energia proveniente de lipídios, enquanto que a dieta controle, 
9%. Detalhes do preparo e composição das dietas foram descritos pelo nosso grupo (SÁ et al., 
2016) e segue na Tabela 1. Foram empregados 36 animais para estudar os parâmetros 
descritos adiante. 
A dieta experimental foi oferecida desde o início do protocolo, que totalizaram 8 
semanas. Nas primeiras 4 semanas, os animais foram divididos aleatoriamente em dois 
grupos:  
- grupo Controle (que receberam dieta CO), e 
- grupo Obeso (que receberam dieta HL); 
Com o objetivo de reverter e/ou prevenir os efeitos desencadeados pela dieta HL, nas 
4 semanas seguintes, ou seja, a partir da 5ª semana do protocolo experimental, metade dos 
animais do grupo obeso (HL) foram suplementados com ácido palmitoleico [por gavagem, 
300 mg /Kg /dia (aproximadamente 10 μL/camundongo), diariamente], simultaneamente à 
dieta HL. Assim, um terceiro grupo de animais foi criado: 
- grupo Obeso+16:1n7 (que receberam dieta HL e foram suplementados com ácido 
palmitoleico). 
Os grupos Controle e Obeso receberam água (também por gavagem). O consumo 
alimentar e a massa corpórea foram mensurados semanalmente.  
Ao final do protocolo experimental, ou seja, após 8 semanas de administração de 
dieta HL e 4 semanas de suplementação com 16:1n7, os animais foram submetidos a um 
jejum de 10-12 h e então anestesiados e submetidos à eutanásia, como descrito acima (item 
4.1.1). Os mesmos parâmetros foram avaliados e os mesmos tecidos foram retirados e 





Tabela 1. Composição das dietas utilizadas no protocolo experimental 2. 
 
Fonte: SÁ et al., 2016. 
 
4.1.3 Protocolo experimental 3 
Pré-adipócitos da linhagem celular 3T3-L1 (células oriundas de embriões de 
camundongos Swiss extraídas prematuramente) foram cultivados em D’MEM suplementado 
com 10% de soro de bezerro -CS e mantidos em estufa com 5% de CO2, 37 ºC até atingirem a 
confluência (dia -2). Após 2 dias de confluência, as células foram estimuladas a se 
diferenciarem (dia 0). 
 
4.1.3.1 Diferenciação das células 3T3-L1  
A diferenciação (adipogênese) foi induzida mediante o tratamento das células com 
coquetel adipogênico composto de 0,5mM MIX (3-isobutyl-1-methylxanthine), 1 µM 
dexametasona e 1,67 µM insulina, D’MEM acrescido de soro bovino fetal -FBS 10% (meio 
de diferenciação). Após 48 horas, o meio foi trocado para o mesmo D’MEM (10% FBS) 
contendo 0.4 µM insulina (meio de manutenção), sendo este renovado a cada 2 dias (Moldes 






4.1.3.2 Indução de browning 
Para estimular browning nos adipócitos, o meio de diferenciação foi suplementado 
com 50 nM de triiodotironina (T3), que também foi adicionado ao meio de manutenção 
juntamente com 1µM de rosiglitazona [coquetel para browning (SEO et al., 2018; CHOI et 
al., 2017)]. 
 
4.1.3.3 Tratamento das células com os ácidos graxos 
As células receberam um dos três tratamentos: 100 µM de ácido palmítico (C16:0), 
100 µM de ácido palmitoleico (16:1n7) ou etanol (veículo). Adicionalmente, um grupo 
recebeu apenas o coquetel de diferenciação (sem a adição de T3 e rosiglitazona), sendo este o 
grupo controle negativo para browning.  
As concentrações de AGs foram pré-definida por testes de citotoxicidade (CRUZ et 
al., 2018) e adicionados às células juntamente com o coquetel de diferenciação celular (dia 0), 
que foram mantidos até o final das culturas.  
No dia 7 (D7) pós-diferenciação, a cultura foi interrompida e as células foram 
coletadas para estudos de expressão gênica mediante extração de RNA, síntese de cDNA e 
reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). 
 
4.2 Dosagem de triglicérides no fígado 
Após laparotomia dos animais no dia da eutanásia, fragmentos do tecido hepático 
foram retirados. Cerca de 0,4 g de tecido foi colocado em tubo de ensaio com 0,5 mL de 
metanol + 1,0 mL de clorofórmio e homogeneizados em polytron (PT 3100, Kinematica AG) 
por 30 s e colocadas sobre gelo. O material foi alíquotado em tubos de 1,5 mL e armazenados 
em freezer a – 20 °C para posterior extração dos lipídeos. 
Para a extração, foi adicionado ao homogenato 0,4 mL de PBS e a amostra foi então 
centrifugada a 12000 rpm por 1 min (“spin”) a 4 °C. A fase inferior da solução (extrato 
clorofórmico) foi transferida para outro tubo e mantido em gelo, o restante passou por uma 
fase de reextração. Foram adicionados: 0,5 mL de metanol, 0,5 mL de clorofórmio e 0,4 mL 
de PBS. A mistura foi centrifugada a 12000 rpm por 1 min (“spin”) a 4 °C. Os dois extratos 
clorofórmicos foram unificados e foi acrescentado 0,5 mL de Folch 
(clorofórmio/metanol/água, na proporção de 3:48:47). A mistura foi homogeneizada em 
vórtex e a fase aquosa superior foi descartada com auxílio de trompa a vácuo para obtenção 
do extrato contendo os lipídeos totais. O sedimento foi seco em Speed Vac (Savant, RT-490, 




em freezer a – 20 °C para posterior dosagem de TAG. Para determinação do TAG, os pellets 
foram dissolvidos em 250 μL de solução SDS 1% e homogeneizados em vórtex. Os TAG 
foram determinados pelo método enzimático-colorimétrico (GPO/POD). Para este ensaio foi 
utilizado o kit de dosagem de triglicérides (Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil). 
 
4.3 Isolamento dos Adipócitos  
Os adipócitos foram isolados dos TAB subcutâneo inguinal e retroperitoneal 
mediante a técnica de digestão do tecido pela colagenase, descrita por Rodbell (1964), com 
algumas modificações para adaptar o método às nossas condições laboratoriais. Em resumo, 
as gorduras foram incubadas em 4 mL de tampão digestivo (DMEM, HEPES 25 mM, BSA 
4%, colagenase tipo II [Sigma Chemical, St. Louis, MO, Estados Unidos] 1,25 mg/mL, pH 
7,45), por cerca de 60 minutos, a 37oC, em banho-maria, com agitação orbital (150 rpm). Em 
seguida, as amostras foram filtradas em peneira plástica com malha fina (que retém restos 
teciduais e vasos não digeridos) e lavada por três vezes com 25 mL de tampão EHB (sais de 
EARLE, HEPES 25 mM, BSA 1%, piruvato de sódio 1 mM, sem glicose, pH 7,45). 
 
4.4 Dosagens plasmáticas 
As concentrações do colesterol total, colesterol HDL e triglicérides foram 
determinadas no soro através de kits comerciais (Labtest Diagnóstica de Lagoa Santa, MG, 
Brasil). A concentração de VLDL-colesterol foi calculada a partir da equação de Friedewald 
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972) obedecendo aos requisitos que garante a 
confiabilidade dos resultados: 1) a concentração de TAG deve ser menor que 400 mg/dL; 2) a 
amostra não deve conter quilomícrons e hiperlipoproteinemia). 
Equação de Friedewald: 
1) VLDL - colesterol = TAG/5 
2) Colesterol Total = HDL-colesterol + LDL-colesterol + VLDL-colesterol 
Adicionalmente, a concentração de LDL foi calculada pela fórmula: [LDL] = 
[colesterol total - colesterol HDL] - [triglicérides/5].  
 
4.5 Lipólise 
Esta atividade metabólica foi avaliada mediante determinação da concentração de 
glicerol liberado pelas células do TAB SUB e RP dos animais, como descrito por Alonso-




meio de incubação em condições basais (não-estimuladas) e estimuladas com isoproterenol (2 
x 10-6 M). Adipócitos primários subcutâneos (SUB) ou retroperitoneais (RP) (40 uL do 
homogenato de células) foram incubados em tampão Krebs/Ringer/fosfato (pH 7.4) contendo 
BSA (20 mM) e glicose (5 mM) por 30 minutos a 37 °C. Alíquotas (50 μL) do meio de 
incubação das células foram coletadas para a determinação da concentração de glicerol 
liberado. 
O meio de incubação dos adipócitos foi centrifugado em 0 °C por 5 minutos a 7000 
rpm. Alíquotas de aproximadamente 100 μL do infranadante foram coletadas para a 
determinação da concentração de glicerol liberado pelas células por método enzimático-
colorimétrico (Sigma-Aldrich - Free Glycerol Determination Kit, St. Louis, Estados Unidos). 
Os resultados foram expressos em nmol de glicerol/104 células. 
 
4.6 Captação de [3H]-2-Deoxi D-glicose 
Adipócitos subcutâneos foram incubados na ausência ou presença de insulina (100 
nM), ex vivo, em tampão composto de 20 mM de HEPES, 140 mM de NaCl, 5 mM de KCl, 
2,5 de mM MgSO4, 1 mM de CaCl2, 1% de BSA (pH 7,4), durante 20 minutos a 37 °C. No 
final do período de incubação, [3H]-2-Deoxi D-glicose (0,4 mmol/L, 1850 Bq/tubo) foi 
adicionado e a reação ocorreu por exatamente 3 minutos. A reação foi interrompida pela 
adição de 250 μL de phloretin (0,3 mmol/L em tampão HEPES e DMSO 0,05%). A reação foi 
interrompida no gelo. Alíquotas de 200 μL foram transferidas para tubos de 1,5 mL contendo 
200 μL de óleo de silicone (densidade de 0,963 mg/mL) e centrifugados por 10 segundos a 
11.000 g. As células residentes no topo da camada de silicone foram recolhidas e transferidas 
para tubos contendo coquetel de cintilação biodegradável (EcoLumeTM, ICN 
Pharmaceuticals, Costa Mesa, CA, EUA) para a medida da radioatividade beta (1450 LSC, 
Couter MicroBeta, Trilux; PerkinElmer). Os resultados foram expressos como pmol de 
glicose captada pelas células em relação a área de superfície (pmol/cm2). 
 
4.7 Ensaios de Incorporação de [1 – C14] Palmitato em TAG e Oxidação a CO2 
Alíquotas de 50 uL da suspensão de adipócitos isolados do TAB dos camundongos 
foram suspensas a 20% em solução tampão Krebs/Ringer/Fosfato/BSA 1%/ glicose 5mM, pH 
7,4 a 37 ºC, saturado em uma mistura gasosa de carbogênio 5%, contendo palmitato 
uniformemente marcado com [1-C14]-Palmitato (2 mM, 1850 Bq/tubo). Esta mistura 
permaneceu incubada a 37 ºC durante um período de 1 hora e meia. O ácido sulfúrico 




o CO2 resultante da reação. Este CO2 foi coletado e retido por adsorção em tiras (2,0 x 4,0cm) 
de papel de filtro embebido em solução de etanolamina (0,2 mL). O papel filtro então foi 
transferido para pequenos frascos contendo líquido de cintilação e o contador beta quantificou 
a radioatividade presente, determinando o grau de oxidação de palmitato. 
A lipogênese consiste na extração de lipídios mediante o emprego do reagente de 
Dole (isopropanol:n-heptano:H2SO4 8N; 4:1:0,25; v:v:v). Após a extração, 500 uL da fase 
superior da mistura foram transferidos para frascos de cintilação e o grau de radioatividade 
incorporada foi obtida pela leitura em contador beta. 
 
4.8 Extração odo RNA total, transcrição reversa para síntese de cDNA e reação em 
cadeia da polimerase em tempo real (qRT-PCR) 
O RNA total foi isolado a partir do tecido adiposo de camundongos ou a partir das 
células em cultura, usando o reagente Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA) e o kit 
RNAeasy (Qiagen), seguindo as recomendações do fabricante. O DNA complementar 
(cDNA) foi sintetizado a partir de 1 μg de RNA total com o kit da Supersript III (Invitrogen), 
que foi utilizado para amplificação por PCR em tempo real (qPCR) com kit SyberGreen 
(Sigma, USA), seguindo recomendações dos fabricantes. A expressão do gene GAPDH foi 
utilizada como controle interno da reação. As sequencias dos primers bem como as 
respectivas temperaturas de anelamento requeridas para amplificação dos mesmos são 
descritas na Tabela 2. A análise dos resultados foi realizada utilizando-se o software 
disponibilizado pelo fabricante e a forma de quantificação relativa (LIVAK; SCHMITTGEN, 
2001). Resumidamente, o número arbitrário de cópias dos genes de interesse e constitutivos 
foram calculados pela fórmula (2-ΔΔCt) para cada amostra, onde CT é o número de ciclos de 
amplificação necessários para atingir o limiar determinado na fase exponencial da curva 
(RADONIC et al. 2004). Todas as amplificações foram realizadas com a curva de 
dissociação, “melting”, para verificação da especificidade da amplificação e confirmar a 
ausência de formação de dímeros de oligossondas ou qualquer outro produto inespecífico. 
 
Tabela 2. Sequências sense e atisense dos primers utilizados na RT-PCR em tempo real. 
Gene 5’ Primer (5’-3’) - Sense 3’ Primer (5’-3’) - Antisense Annealing 
Gapdh CCACCACCCTGTTGCTGTAG CTTGGGCTACACTGAGGACC 60 ºC 
36b4 TAAAGACTGGAGACAAGGTG GTGTACTCAGTCTCCACAGA 60 ºC 




Tfam GGAATGTGGAGCGTGCTAAAA TGCTGGAAAAACACTTCGGAATA 60 ºC 
Nrf1 CGCAGCACCTTTGGAGAA CCCGACCTGTGGAATACTTG 60 ºC 
Ucp1 ACTGCCACACCTCCAGTCATT CTTTGCCTCACTCAGGATTGG 60 ºC 
Pgc1-α ATCTACTGCCTGGGGACCTT ATGTGTCGCCTTCTTGCTCT 60 ºC 
Prdm16 CAGCACGGTGAAGCCATTC GCGTGCATCCGCTTGTG 60 ºC 
Atgl GGTCCTCTGCATCCCTCCTT CTGTCCTGAGGGAGATGTC 60 ºC 
Hsl GGGAGGGCCTCAGCGTTCTCACA ATAGCACGGAGCTGGGTGAGGG 60 ºC 
Perilipina AGTGTGGGGTCCTTGGGCGT TGGCAGCTGTGAACTGGGTGG 60 ºC 
Lpl GGCCAGATTCATCAACTGGAT GCTCCAAGGCTGTACCCTAAG 60 ºC 
Fabp4 AAGGTGAAGAGCATCATAACCCT TCACGCCTTTCATAACACATTCC 60 ºC 
Lipina TGATGTGGTGTTCAGTGTCACT TCGTTGACCCAGTGCAGGTA 60 ºC 
Fas AGAGGCTTGTGCTGACTTCC GTGGCTTCGGCGATGAGAG 60 ºC 
Acc1 GAGAGGGGTCAAGTCCTTCC ACATCCACTTCCACACACGA 60 ºC 
Glut-4 CATTCCCTGGTTCATTGTGG GAAGACGTAAGGACCCATAGC 60 ºC 
Leptina CATCTGCTGGCCTTCTCCAA ATCCAGGCTCTCTGGCTTCTG 60 ºC 
Adiponectina GCAGAGATGGCACTCCTGGA CCCTTCAGCTCCTGTCATTCC 60 ºC 
C/EBP-α CGCAAGAGCCGAGATAAAGC CAGTTCACGGCTCAGCTGTTC 60 ºC 
Ppar-γ2 GCATCAGGCTTCCACTATGGA AAGGCACTTCTGAAACCGACA 60 ºC 
Mcp1 GCCCCACTCACCTGCTGCTACT CCTGCTGCTGGTGATCCTCTTGT 60 ºC 
Tnf-α CCCTCACACTCAGATCATCTTCT GCTACGACGTGGGCTACAG 60 ºC 
Pref-1 GACCTGGAGAAAGGCCAGTA AGGGAGAACCATTGATCACG 60 ºC 
C/EBP-β GCA AGA GCC GCG ACA AG GGC TCG GGC AGC TGC TT 60 ºC 
Cpt1 TGTCCAAGTATCTGGCAGTCG CATAGCCGTCATCAGCAACC 60 ºC 
Nos2 GCCACCAACAATGGCAACA CGTACCGGATGAGCTGTGAATT 60 ºC 
Gpx CAGGAGAATGGCAAGAATGAAG GAAGGTAAAGAGCGGGTGAG 60 ºC 
Cat GCAGATACCTGTGAACTGTC GTAGAATGTCCGCACCTGAG 60 ºC 
Sod1 AAGACTGGAAATGCTGGGAG GGTTTGAGGGTAGCAGATGAG 60 ºC 
Sod2 TGCTCTAATCAGGACCCATTG CATTCTCCCAGTTGATTACATTCC 60 ºC 
 
 
4.9 Dosagem de adiponectina por ELISA 
Aproximadamente 100 mg de TAB subcutâneo e epididimal foram utilizados para 
extração de proteínas com tampão de extração contendo EDTA 10 mM, Tris 100 mM, 
Pirofosfato de sódio 10 mM, Fluoreto de sódio 10 mM, Ortovanadato de sódio 10 mM e 




DuoSet ELISA seguindo as instruções do fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA; 
número de catálogo DY1119 and DY410). Os dados foram expressos em pg de citocina 
normalizados pela concentração de proteína (mg/mL) na amostra. Os experimentos foram 
executados de acordo com o método já estabelecido e utilizado pelo nosso grupo de pesquisa 
(SÁ et al., 2016). 
 
4.10 Análises estatísticas 
Os dados foram analisados pelo programa Microsoft Excel 2013® e GraphPad Prism 
5.0, utilizando-se análise de variância ANOVA de uma via, de duas vias e/ou test-t não 
pareado, e como pós teste Bonferroni ou Tukey, como indicado nas figuras. Diferenças foram 



























5.1 Protocolo experimental 1 
 
5.1.1 Massa corpórea e consumo alimentar dos animais 
Inicialmente, camundongos com 8 semanas de vida, alimentados com uma dieta 
balanceada receberam gavagem durante 4 semanas com o ácido palmitoleico (grupo 16:1n7) 
ou água (grupo CO). 
Na Figura 1 estão ilustrados o perfil de massa corpórea (Figura 1A) e do consumo 
alimentar (Figura 1B) dos animais, cujos dados foram mensurados semanalmente. Como pode 





















































Figura 1. A) Perfil da massa corpórea. B) Perfil do consumo alimentar. Os dados foram coletados 
semanalmente, a partir do início das gavagens até a eutanásia. Os dados representam média ± EPM. Grupos 
controle (H2O) vs. ácido palmitoleico (16:1n7). Teste ANOVA bifatorial, pós-teste de Bonferroni, 6-7 animais 
por grupo. 
 
Quando calculamos a diferença entre a massa corpórea inicial e final (delta) dos 
animais, ou seja, antes e após as 4 semanas de gavagens diárias, observamos uma tendência 
de diminuição desta nos animais que foram suplementados com o ácido palmitoleico (Figura 
2B), embora os animais tenham iniciado o protocolo com o mesmo peso (Figura 2A). Assim, 
os dados preliminares nos sugeriram que os animais tratados com 16:1n7 tendiam ganhar 





























































Figura 2. A) Massa corpórea inicial. B) Diferença entre massa corpórea inicial e final (delta) dos animais que 
receberam 4 semanas de gavagens diárias com 16:1n7. Os dados representam média ± EPM. Grupos controle 
(H2O) vs. ácido palmitoleico (16:1n7). Teste T não-pareado, n=6-7. 
 
 
5.1.2  Efeitos da suplementação com o ácido palmitoleico sobre a massa dos tecidos e a 
adiposidade. 
Como mencionado, ao final do protocolo experimental (4 semanas de gavagens 
diárias), os animais foram submetidos à eutanásia. Foram realizadas as pesagens dos seguintes 
tecidos: adiposos (subcutâneo inguinal, epididimal, retroperitoneal e marrom), fígado e 
coração.  
Não houve diferença estatística entre os grupos em relação à massa do fígado e 
coração (Figura 3E e F). Houve, entretanto, de acordo com os dados deste experimento 
“piloto”, uma tendência de diminuição na massa do tecido adiposo marrom no grupo de 
animais que foram suplementados com o ácido palmitoleico (p = 0,057), porém não nos 
coxins adiposos do TAB (Figura 3A, B, C, D). Outro achado curioso, foi a massa do tecido 
adiposo marrom destes animais, que apresentou diminuição em relação ao grupo CO (Figura 








































































































































Figura 3. Massa dos tecidos dos animais. A) Subcutâneo; B) Epididimal; C) Retroperitoneal; D) Tecido adiposo 
marrom (TAM); E) Coração F) Fígado. Os dados representam média ± EPM. Grupos controle (H2O) vs. ácido 
palmitoleico (16:1n7). Teste T não-pareado, 6-7 animais por grupo. *p<0,05 vs H2O. 
 
 
5.1.3 Análise de expressão gênica 
A seguir estão ilustrados os dados obtidos pelas análises de expressão de alguns 
genes que codificam proteínas relacionadas com função mitocondrial e termogênese no TAB 
























































































































































Figura 4. Análise gênica no TAB subcutâneo. A) Tfam. B) Cpt1. C) Nrf1. D) Ucp1. E) Pgc1 alfa. F) Ppar 
gama. Os resultados foram corrigidos pela expressão do gene constitutivo (Gapdh) e normalizados em relação ao 
controle (H2O). Os dados representam média ± EPM. Grupos controle (H2O) vs. ácido palmitoleico (16:1n7). 







Aparentemente, a expressão do RNAm dos genes relacionados com função 
mitocondrial (Tfam, Nrf1), beta-oxidação (Cpt1) e adipogênese (Ppar-γ) não foram alterados. 
Curiosamente, o gene relacionado com a termogênese (Ucp1) foi modulado negativamente 
pelo tratamento com o ácido palmitoleico. Adicionalmente, o gene relacionado com a 
biogênese mitocondrial (Pgc-1α) apresentou uma tendência (p = 0,21) de aumento nos 
animais suplementados. Em suma, os dados obtidos sugerem que uma análise mais minuciosa 
acerca da expressão destes genes bem como das funções a eles relacionadas fosse realizada. 






5.2 Protocolo experimental 2 
 
5.2.1 Massa corpórea e consumo alimentar dos animais. 
Para obtenção dos resultados que serão mostrados a diante, o protocolo foi conduzido 
utilizando-se uma dieta hiperlipídica ou uma dieta controle, que foram oferecidas desde o 
início do protocolo experimental, que totalizaram 8 semanas. Nas 4 semanas finais, metade 
dos animais do grupo que receberam dieta HL (grupo obeso) foram suplementados com ácido 
palmitoleico simultaneamente à dieta HL, como descrito em Materiais e Métodos.  
A massa corpórea dos animais e o consumo alimentar foram monitorados 
semanalmente. Como pode ser observado na Figura abaixo, os animais submetidos à dieta HL 
reduziram em ~40% a ingestão de alimento e mantiveram-se assim até o final do protocolo 
experimental. A suplementação com o ácido palmitoleico não modificou este perfil (Figura 
5B). Em relação à massa corpórea, a partir da 3ª semana evidenciou-se diferença estatística 
entre o grupo controle e os grupos de animais obesos (dieta HL e dieta HL + 16:1n7). Esta 
diferença foi aumentando ao longo das semanas do protocolo experimental, sendo que na 
última semana de administração da dieta HL, os animais que a receberam apresentaram um 
aumento de ~25% na massa corpórea em relação à dieta CO. A suplementação com 16:1n7nas 
últimas 4 semanas do protocolo não modificou este efeito, já que não houve diferenças 






















































































Figura 5. A) Perfil da massa corpórea dos animais. B) Perfil de consumo alimentar dos animais.  As medidas 
foram realizadas semanalmente ao longo das 8 semanas. Os dados representam média ± EPM. *p<0,05 vs 
Control, ***p<0,001 vs Control, n=12. Teste ANOVA bifatorial, pós-teste de Bonferroni. 
 
 
Quando calculamos o ganho de massa corpórea de acordo com o período de 
protocolo experimental, onde o Período I (primeira à quarta semana de protocolo) foi 
classificado como o período em que antecede o tratamento com o ácido palmitoleico em que 
haviam apenas 2 grupos de animais (o que recebeu dieta CO e o que recebeu a dieta HL), 
verificamos que a dieta HL promoveu aumento significativo (68%) na massa corpórea dos 
animais (grupo Obeso, Figura 6A). 
O período II (quinta à oitava semana) por sua vez, foi criado mais um grupo, o obeso tratado 




embora a massa corpórea final dos animais dos grupos Obeso e Obeso+n7 não diferissem, a análise 
de ganho (delta) de massa mostrou que o grupo Obeso ganhou mais massa corpórea em 
relação ao grupo controle, contudo, no grupo Obeso+n7 este aumento não foi estatisticamente 
significativo (Figura 6B). Analisando este ganho de massa apenas entre os grupos Obeso e 
Obeso+n7 no final do período II por teste t de Student, verificamos uma tendência fraca (p = 























































Figura 6. A) Análise de ganho de massa corpórea no período I.  B) Análise de ganho de massa corpórea no 
período II. C) Análise de ganho de massa corpórea no período II entre os grupos que receberam a dieta HL.  Os 
dados representam média ± EPM. **p<0,01 vs Control vs Control, n=12. Teste t não-pareado e ANOVA one-
way, pós-teste Tukey. 
 
 
Analisando a eficiência energética e alimentar destes animais, foi possível observar 
que a dieta HL aumentou significativamente as eficiências (energética e alimentar) em ambos 
os períodos do protocolo. O ácido palmitoleico, por sua vez, promoveu uma diminuição desta 



















































































Figura 7. A) Análise de eficiência energética período I.  B) Análise de eficiência energética período II. C) 
Análise de eficiência alimentar no período I. D) Análise de eficiência alimentar período II.  Os dados 
representam média ± EPM. *p<0,0001 vs Control, #p<0,0001 vs Obese, n=10-12. Teste t não-pareado e 
ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.2  Efeitos da dieta hiperlipídica e suplementação com o ácido palmitoleico sobre a massa 
dos tecidos, a adiposidade, a concentração de TG no fígado e a hipertrofia das células 
adiposas. 
Ao final do protocolo experimental, os animais foram submetidos à eutanásia e os 
tecidos foram retirados, pesados e reservados para as análises propostas. Os gráficos abaixo 
ilustram a massa de cada tecido retirado dos animais: TAM interscapular, TAB subcutâneo, 
retroperitoneal e epididimal, fígado e coração.  
A massa dos TAB viscerais (epididimal e retroperitoneal) foram significativamente 
aumentadas com a dieta hiperlipídica (Figura 8B e C), fato não evidenciado no TAB 
subcutâneo (Figura 8A), ainda que tendo mostrado uma tendência de aumento. A 
suplementação com o ácido palmitoleico não influenciou esta medida. A massa de tecido 
adiposo marrom não foi alterada com a dieta (Figura 8D), assim como o coração também não 
































































































































Figura 8. Massa (em gramas) dos tecidos dos animais. A) Tecido adiposo marrom. B) Tecido adiposo branco 
subcutâneo. C) Tecido adiposo branco epididimal. D) Tecido adiposo branco retroperitoneal. E) Coração. Os 
dados representam média ± EPM. ***p<0,001 Vs Control, n=12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
Abaixo seguem análises do peso do fígado e a concentração de triglicérides no 
mesmo. O peso total do fígado dos animais não apresentou diferença entre os grupos 
(Figura9A), porém, sobre os triglicerídeos neste órgão, a dieta HL aumentou 
significativamente (~87%) o conteúdo nos animais obesos, contudo o ácido palmitoleico foi 












































Figura 9. A) Massa (em gramas) do fígado dos animais, os dados representam média ± EPM. B) Análise dos 
triglicérides do fígado, os dados foram expressos em mg/dL. *p<0,05 Vs Control, n=9-10. Teste ANOVA one-





Uma vez observado que a dieta hiperlipídica foi efetiva em aumentar a massa 
corpórea dos animais bem como dos coxins adiposos, foi avaliado então o diâmetro médio das 
células adiposas (Figura 10). Esses dados nos permitiram investigar o efeito da dieta HL bem 
como a suplementação com o ácido palmitoleico sobre a hipertrofia dos adipócitos.  
Os dados obtidos revelam que a dieta HL foi capaz de influenciar a adiposidade do 
tecido por aumentar a hipertrofia celular, pois observamos um aumento (~2x) no diâmetro dos 
adipócitos dos grupos obesos, quando comparados aos animais que consumiram dieta CO em 
ambos os coxins adiposos avaliados (RP e SUB). Novamente, a suplementação com o ômega-
7 não influenciou este parâmetro (Figura 10A, B). 
 
 
Figura 10. Hipertrofia dos adipócitos. A) Diâmetro celular médio dos adipócitos RP e B) Diâmetro celular 
médio dos adipócitos SUB. Os dados representam média ± EPM. ***p<0,001 vs Control, n=12. Teste ANOVA 
one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.3 Dosagens plasmáticas 
As dosagens plasmáticas foram realizadas nos animais afim de mensurar a taxa de 
glicose plasmática de jejum, além de triglicerídeos, colesterol total e frações. 
Os dados mostraram que a dieta HL aumentou significativamente os níveis de 
triglicerídeos (28%, Figura 11B), colesterol total (31%, Figura 11C), HDL (34%, Figura 
11D), LDL (52%, Figura 11E) e VLDL (33%, Figura 11F). Os níveis de glicose não 










































































Figura 11. Dosagens plasmáticas de A) Glicose, B) Triglicerídeos, C) Colesterol Total, D) HDL, E) LDL e F) 
VLDL. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em mg/dL. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs 




Posteriormente, análises metabólicas foram realizadas no TAB retroperitoneal e 
subcutâneo dos animais, com o objetivo de estudar os efeitos da dieta HL, bem como analisar 
se o ácido palmitoleico seria capaz de modular estas atividades. 
A lipólise, tanto sob condição basal (sem estímulo), quanto estimulada por 
isoproterenol (agonista beta-adrenérgico), está ilustrada na Figura 8 no TAB retroperitoneal e 
subcutâneo. Observamos que o grupo que recebeu dieta HL apresentou um aumento 














































































































































alimentado com dieta CO no tecido RP. A suplementação com o ácido palmitoleico não 
afetou os efeitos promovidos pela dieta HL (Figura 12A, B).  
Em relação ao TAB subcutâneo, não foram observadas diferenças na atividade de 
































































































































Figura 12. Atividade lipolítica do tecido adiposo branco. A) Lipólise basal (TAB retroperitoneal), B) Lipólise 
estimulada por isoproterenol (TAB retroperitoneal), C) Lipólise basal (TAB subcutâneo), D) Lipólise estimulada 
por isoproterenol (TAB subcutâneo). Os dados representam média ± EPM e foram expressos em nmol de 
glicerol/104 células. **p<0,01 vs Control, n= 6-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.5 Captação de [3H]-2-deoxi D-glicose  
A capacidade de captação de glicose, tanto no estado basal (sem estímulo) quanto no 
estado estimulado (por insulina) foi avaliada neste estudo no tecido adiposo branco 
subcutâneo. De acordo com nosso resultado referente a estas análises, a estimulação com 
insulina foi evidenciada pelo aumento (~3x) da captação de glicose pelas células. Entretanto, 
a dieta HL diminuiu em ~56% a captação maximamente estimulada pela insulina (como já era 
esperado), sendo que o tratamento com 16:1n7 não reverteu este efeito. Quanto à captação de 
glicose basal, os grupos não apresentaram diferenças entre si, como ilustra a figura a seguir 










































































Figura 13. Captação de glicose basal (A) e estimulada por insulina (B) em adipócitos do TAB subcutâneo. Os 
dados representam média ± EPM e foram expressos em pmol de [3H]-2-Deoxi D-glicose em relação a área dos 
adipócitos (pmol/cm2). n= 5-6. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.6 Oxidação de [1-C14] palmitato e incorporação em triacilgliceróis (lipogênese) 
Estes ensaios metabólicos objetivaram analisar a lipogênese do TAB subcutâneo 
desses animais, bem como a oxidação de ácidos graxos. Como ilustrado na figura abaixo, a 
dieta HL aumentou a oxidação de AGs e a lipogênese neste tecido, porém este aumento só foi 
estatisticamente significante no grupo Obeso+n7. Os dados mostram que a suplementação 
com ácido palmitoleico em animais obesos aumentou em 68% a oxidação de ácidos graxos e 

















































































Figura 14.  Oxidação de ácidos graxos (A) e lipogênese (B) em adipócitos isolados do tecido adiposo branco 
subcutâneo. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em nmol de [1-C14] Palmitato por 106 
células. *p<0,05, **p<0,01 vs Control, n= 5-6. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.7 Análises de Expressão Gênica 
A seguir, estão ilustrados os dados referentes às análises de expressão de genes que 




função e beta-oxidação mitocondrial, adipogênese, browning, inflamação e função 
antioxidante.  
Os gráficos referentes à expressão de genes analisados no tecido adiposo branco 
subcutâneo corresposndem às figuras 15 a 20. Estes resultados revelam que o ácido 
palmitoleico está promovendo efeitos sobre a expressão de alguns genes relacionados ao 
metabolismo de suas células.  
Houve aumento da expressão dos genes relacionados à lipólise, que codificam as 
proteínas/ enzimas ATGL (~4x), HSL (~6x) e perilipina (~5x) nos animais que receberam 
dieta HL em relação ao grupo controle. Entretanto, o grupo Obeso+n7 não apresentou 
diferença estatística em relação ao grupo controle nem em relação ao grupo que somente 
recebeu a dieta HL (Obeso) em relação a expressão de ATGL e HSL. Assim, o ácido 
palmitoleico preveniu parcialmente o aumento da expressão de enzimas lipolíticas e no caso 



















































































Figura 15. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à lipólise em TAB subcutâneo. A) Pnpla2 (Atgl), B) Lipe 
(Hsl) e C) Plin (Perilipina). Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias 
referente aos níveis de RNA mensageiro. **p<0,01 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste 
Tukey. 
 
A seguir (Figura 16) estão ilustrados os dados referentes à expressão de genes que 
codificam proteínas relacionadas à lipogênese (captação de AGs e lipogênese de novo), a 
captação de glicose (GLUT4) e adipocinas. 
O conteúdo de RNAm da LPL apresentou aumento em sua expressão tanto no grupo 
Obeso (~4x) quanto no grupo Obeso+n7 (~3x), embora o aumento apresentado pelos animais 
tratados com ácido palmitoleico tenha sido menor, quando comparado ao grupo não tratado 
(Figura 16A). 
O gene que codifica FABP4, proteína envolvida na ligação e transporte de AG no 




Obeso+n7 (~2,2x), sendo somente este último resultado diferente estatisticamente quando 
comparado ao grupo controle (Figura 16B). 
A expressão do gene que codifica a lipina, enzima envolvida com uma etapa “chave” 
de síntese de TAG, aumentou significantemente no grupo Obeso (~2,1x), o que não ocorreu 
no grupo tratado com 16:1n7, (Figura 16C). 
O gene que codifica o complexo enzimático FAS (sintase de ácidos graxos) foi 
menos expresso tanto no grupo Obeso (~44%) como no grupo Obeso+n7 (~74%), sendo 
apenas este último diferente estatisticamente do grupo controle (Figura 16D). 
Em relação à acetil-CoA carboxilase (ACC1), esta teve sua expressão diminuída no 
grupo Obeso (~70%) e uma queda ainda mais acentuada no grupo Obeso+n7 (~80%), como 
pode ser observado na Figura 16E. 
A expressão do gene que codifica o transportador de glicose GLUT-4 não apresentou 
diferença estatística entre os grupos (Figura 16F). 
A expressão de Leptina aumentou cerca de 25x no grupo Obeso, já no grupo tratado 
com ácido palmitoleico esse aumento foi mais atenuado, ~16x (Figura 16G).  
A expressão gênica de adiponectina, por sua vez, foi aumentada em ambos os grupos 





























































































































































































































Figura 16. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à lipogênese, captação de AGs e adipocinas no TAB 
subcutâneo. A) Lpl, B) Fabp4, C) Lipina, D) Fas, E) Acc1, F) Slc2a4 (Glut-4), G) Leptina e H) Adiponectina. 
Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de RNA 





A seguir, os conteúdos de RNAm de genes relacionados à adipogênese são 
apresentados. O gene que codifica o fator transcricional C/EBP-α foi aumentado cerca de 
~3,7x no grupo Obeso, porém, de forma interessante, este gene não foi alterado no grupo 
Obeso+n7 quando comparado ao grupo Controle (Figura 17A).  
O gene que codifica PPAR-γ foi aumentado em ~3,2x em relação ao controle, 
apresentando diferença significativa. O tratamento com ácido palmitoleico preveniu 
parcialmente este aumento provocado pela dieta HL (Figura 17B). Já a expressão de Pref-1 
não foi modulada de forma significativa, porém uma tendência de aumento foi observada nos 
grupos Obeso e Obeso tratado com ácido palmitoleico (Figura 17C). A expressa de C/EBP-β 
foi ~2,4x aumentada no grupo Obeso, sendo este efeito parcialmente prevenido pelo ácido 


















































































































Figura 17. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à adipogênese no TAB subcutâneo. A) C/ebp-alfa, B) 
Ppar-gama, C) Pref-1 e D) C/ebp-beta. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades 
arbitrárias referente aos níveis de RNA mensageiro. *p<0,05, ***p<0,001 vs Control, #p<0,05 vs Obese, n=10-






A Figura 18 abaixo ilustra os dados referentes ao conteúdo de RNAm de genes 
relacionados à beta-oxidação, função e biogênese mitocondrial e browning. 
Um aumento de expressão para os genes que codificam CPT1 (~3,3x), NRF1 (~5,1x) 
e TFAM (~2,5x) no grupo Obeso foi observado, sendo que o tratamento com ácido 
palmitoleico preveniu parcialmente estes efeitos (Figura 18A, B, C). Observamos esta mesma 
tendência para o gene PGC-1α (~1,6x), porém sem diferença estatística (Figura 18D). 
A dieta HL praticamente aboliu a expressão gênica de UCP1 no TAB subcutâneo dos 
animais (diminuição de 97% da expressão do gene), o que não foi modificado pela 
suplementação com o ômega-7 (Figura 18E). Já a expressão do gene para PRDM16 aumentou 
cerca de 4x no grupo Obeso, porém, o tratamento com ácido palmitoleico preveniu 





































































































































































Figura 18. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à beta-oxidação, função e biogênese mitocondrial e 
browning em TAB subcutâneo. A) Cpt1, B) Nrf1, C) Tfam, D) Pgc1-alfa, E) Ucp1 e F) Prdm16. Os dados 
representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de RNA mensageiro. 
*p<0,05, **p<0,01 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
Os conteúdos de RNAm expressos por alguns genes relacionados à inflamação são 
mostrados a seguir. 
O gene que codifica MCP-1 teve sua expressão aumentada cerca de 4x no grupo de 
animais que receberam dieta HL (grupo Obeso), e mais ainda, pela dieta associada ao 
tratamento (~4,8x no grupo Obeso+n7) (Figura 19A). Já o Tnf-α teve sua expressão 
aumentada nos animais que receberam a dieta HL, com diferença estatística apenas no grupo 




aumento de ~8,6x no grupo Obeso. Já no grupo Obeso+n7 este aumento foi parcialmente 



















































































Figura 19. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à inflamação no TAB subcutâneo. A) Mcp1, B) Tnf-alfa e 
C) Nos2. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de 
RNA mensageiro. *p<0,05, **p<0,01 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
Por fim, no TAB subcutâneo, a expressão gênica referente às enzimas antioxidantes: 
Glutationa peroxidase (GPX), Catalase, Superóxido dismutase 1 e 2 (SOD 1 e SOD 2) foi 
analisada. A expressão de GPX foi modulada positivamente no TAB subcutâneo dos animais 
obesos, cerca de 2,2x (Figura 20A). A expressão de SOD 1 apresentou um aumento de ~2,2x 
na sua expressão no grupo Obeso+n7, apresentando um p = 0,050 (Figura 20C). Em relação 















































































































Figura 20. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à inflamação no TAB subcutâneo. A) GPX, B) Catalase, 
C) SOD 1 e D) SOD 2. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente 
aos níveis de RNA mensageiro. +p=0,05 vs Control e Obese, **p<0,01 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-
way, pós-teste Tukey. 
 
 
Análises de expressão gênica também foram realizadas no TAB epididimal, ou seja, 
um TAB visceral. Foi analisada a expressão gênica de genes relacionados à lipólise, lipólise, 
lipogênese, adipogênese, função mitocondrial, browning e inflamação, bem como função 
antioxidante. 
A seguir, os dados de expressão de genes relacionada a lipólise são mostrados. A 
expressão de ATGL, não apresentou diferença estatística entre os grupos (Figura 21A), 
contudo a obesidade promoveu aumento da expressão HSL (~2x) e de Perilipina (~2x), efeito 





















































































Figura 21. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à lipólise no TAB epididimal. A) Pnpla2 (Atgl), B) Lipe 
(Hsl) e C) Plin (Perilipina). Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias 
referente aos níveis de RNA mensageiro. n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
Como pode ser visto na figura 22, a dieta hiperlipídica promoveu diminuição da 
expressão de Fas (~60%), Acc1 (~74%) e aumento da expressão de leptina (~3x) (Figuras 
22D, E e G, respectivamente). Já a expressão de adiponectina foi aumentada no grupo tratado 
com ácido palmitoleico, cerca de 70% (Figura 22H). Os demais genes (Lpl, Fabp4, Lipina e 

























































































































































































































Figura 22. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à lipogênese, captação de glicose e adipocinas no TAB 
epididimal. A) Lpl, B) Fabp4, C) Lipina, D) Fas, E) Acc1, F) Slc2a4 (Glut-4), G) Leptina e H) Adiponectina. Os 
dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de RNA 






Genes relacionados à adipogênese foram analisados e os dados não apresentaram 
diferenças estatisticamente significante entre os grupos (Figura 23A, B, C e D), muito embora 
houve uma tendência (p = 0,09) de aumento na expressão de Cebp-beta promovida pelo ácido 
palmitoleico (Figura 23D). Foi observado uma tendência de aumento da expressão de Pref1 
(~1,9x) promovida pelo ácido palmitoleico, porém não foi considerada diferente 










































































































Figura 23. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à adipogênese no TAB epididimal. A) Cebp-alfa, B) 
Ppar-gama, C) Pref-1 e D) Cebp-beta. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades 
arbitrárias referente aos níveis de RNA mensageiro. n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
Análises de genes relacionados à oxidação de ácidos graxos (Cpt1), função 
mitocondrial (Nrf1 e Tfam), biogênese mitocondrial (Pgc1-alfa) e browning (Ucp1 e Prdm16) 
foram realizadas no TAB epididimal dos animais. A dieta HL aumentou cerca de 2,3x a 
expressão gênica de Cpt1 (Figura 24A), e diminuiu (40%) a expressão de Pgc1-alfa (Figura 
24D), sendo esta última diferença estatística apenas no grupo Obeso tratado com ácido 




diferença entre os grupos (Figuras 23B, C, E e F). Muito embora a expressão de Ucp1 

























































































































































Figura 24. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à beta-oxidação, função e biogênese mitocondrial e 
browning no TAB epididimal. A) Cpt1, B) Nrf1, C) Tfam, D) Pgc1-alfa, E) Ucp1 e F) Prdm16. Os dados 
representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de RNA mensageiro. 
*p<0,05, vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
A seguir, estão representados na Figura 24, os dados de expressão gênica 
relacionados à inflamação. Os genes analisados foram: Mcp1, Tnf-Alfa e Nos2. A dieta HL 




ácido palmitoleico não modificou este efeito (Figuras 25A e B). Contudo, no caso da 
expressão de Nos2, a dieta HL apresentou tendência (p = 0,08) de aumentar sua expressão nos 
animais obesos, porém o grupo tratado com ácido palmitoleico não apresentou o mesmo 





















































































Figura 25. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à inflamação no TAB epididimal. A) Mcp1, B) Tnf-alfa e 
C) Nos2. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de 
RNA mensageiro. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste 
Tukey. 
 
Por fim, no TAB epididimal, análises referentes à expressão de genes que codificam 
enzimas antioxidantes foram realizadas e os dados estão representados na figura abaixo. A 
expressão de GPX, Catalase e SOD1 não apresentou diferença estatística entre os grupos 
(Figuras 26A, B e C). A dieta HL modulou positivamente a expressão de SOD2 (~2x) e o 













































































































Figura 26. Conteúdo de RNAm de genes relacionados à atividade antioxidante no TAB epididimal. A) 
Glutationa peroxidase (Gpx), B) Catalase (Cat), C) Superóxido dismutase 1 (Sod1) e D) Superóxido dismutase 2 
(Sod2). Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de 
RNA mensageiro. ***p<0,001 vs Control, n=9-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
Os gráficos referentes à expressão de genes analisados no TAM (Figura 27) estão 
ilustrados abaixo. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos quanto à 
expressão dos genes que codificam C/EBP-α, PPAR-γ, perilipina, CPT1, TFAM, PGC-1α, 
UCP1 e PRDM16 no tecido adiposo marrom dos animais (Figura 27A, B, C, F, G, H, I e J). O 
gene que codifica a enzima chave da via de síntese de novo de ácidos graxos (FAS), teve a sua 
expressão reduzida em ~50% com a dieta HL, e essa redução foi mais acentuada nos animais 
submetidos à dieta HL e tratados com 16:1n7 [cerca de 70% de diminuição da expressão deste 
gene (Figura 27D)].  
O gene que codifica GLUT-4 (Figura 27E), embora não tenha apresentado diferença 























































































































































































































































Figura 27. Análise gênica no tecido adiposo marrom. A) C/ebp-alfa (Cebpa), B) Ppar-gama (Pparg), C) 
Perilipina (Plin), D) Fas (Fasn), E) Glut-4 (Slc2a4), F) Cpt1, G) Tfam, H) Pgc1-alfa (Ppargc1a), I) Ucp1 e J) 
Prdm16. Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de 
RNA mensageiro. **p<0,01, ***p<0,001 vs Control, n=10-12. Teste ANOVA one-way, pós-teste Tukey. 
 
 
5.2.8 Análises de Adiponectina por ELISA 
A citocina adiponectina foi mensurada por ELISA nos TAB subcutâneo e epididimal 
dos animais. No TAB subcutâneo, a dieta HL promoveu aumento da produção desta citocina, 
efeito que não foi estatisticamente significativo no grupo que recebeu o ácido palmitoleico 










































Figura 28. Análise de adiponectina no tecido adiposo branco subcutâneo (A) e epididimal (B) por ELISA. Os 
dados representam média ± EPM e foram expressos em pg/mL de adiponectina normalizados pela concentração 



















5.3 Protocolo experimental 3 
 
5.3.1 Análise de expressão gênica após indução de browning em adipócitos 3T3-L1 
Os dados referentes à expressão de genes envolvidos no processo de browning, 
biogênese e função mitocondrial em adipócitos 3T3-L1 estão ilustrados na Figura 29.  
A expressão de Ucp1 (principal marcador de browning) foi aumentado em 2,2x pela 
presença do ácido palmitoleico, sendo este aumento estatisticamente significante em relação 
aos demais grupos (Figura 29A). Neste mesmo sentido, observamos um aumento na 
expressão de Tfam, significativo também apenas nos adipócitos que receberam o tratamento 
com 16:1n7 (Figura 29D). Por outro lado, a expressão de Cpt1 (marcador de função 
mitocondrial), mostrou redução pelo tratamento (Figura 29C). Já a expressão de Pgc1-alfa 
(marcador de biogênese mitocondrial) não foi modulada pelos tratamentos (Figura 29B). 
 
  



































































































Figura 29. Análise gênica em células 3T3-L1 de A) Ucp1, B) Pgc1-alfa, C) Cpt1 e D) Tfam. Os resultados 
foram corrigidos pela expressão do gene constitutivo (36B4) e normalizados em relação ao controle (coquetel). 
Os dados representam média ± EPM e foram expressos em unidades arbitrárias referente aos níveis de RNA 
mensageiro.  *p<0,05 vs grupo Cocktail, #p<0,05 vs grupo 16:1n7, &p<0,001 vs todos os grupos, n= 2-5. Teste 






Mostramos anteriormente que o ácido palmitoleico aumenta a atividade lipolítica, 
lipogênica, consumo de oxigênio, oxidação de AGs e o conteúdo de ATP em linhagem de 
adipócitos 3T3-L1 (CRUZ et al., 2018). Além disso, mostramos que a massa mitocondrial 
destes adipócitos se apresenta menor sob tratamento com 16:1n7, porém com consumo de 
oxigênio aumentado, o que nos levou a inferir que as mitocôndrias presentes nestes adipócitos 
(mesmo que em menor número) apresentem um aumento de função. Assim, foi sugerido que 
o ácido palmitoleico aumentaria a taxa metabólica basal dos adipócitos. Para testar esta 
hipótese in vivo, muitos experimentos relacionados à função mitocondrial, metabólica 
(lipogênica e lipolítica), endócrina e ao browning do TAB destes animais são necessários 
sendo que alguns deles foram investigados aqui. 
No presente trabalho, foi verificado que o ácido palmitoleico promove efeitos 
metabólicos e gênicos no tecido adiposo de animais submetidos à obesidade induzida por 
dieta HL, bem como em células 3T3-L1 sob estímulo de browning. 
Observamos que os animais do protocolo experimental 1, apresentaram uma 
tendência de diminuição de peso corporal e no tamanho do tecido adiposo marrom, dados que 
precisam ser compreendidos. Uma hipótese, é que o tecido adiposo destes animais esteja 
metabolicamente mais ativo, uma hipótese reforçada pelos nossos estudos anteriores (CRUZ, 
et al., 2018). Entretanto, olhando apenas para a expressão do RNAm dos genes relacionados 
com função mitocondrial, beta-oxidação e adipogênese, não evidenciamos alterações. 
Curiosamente, o gene relacionado com a termogênese (Ucp1) foi modulado negativamente 
pelo tratamento com o ácido palmitoleico. Se mecanismos compensatórios pós-traducionais 
estão envolvidos, carece de investigação. Por outro lado, o gene relacionado com aumento de 
biogênese mitocondrial (PGC-1α) apresentou uma tendência de aumento de expressão nos 
animais suplementados com o AG. 
Assim, com o objetivo de desafiar a homeostase metabólica e energética dos animais 
e no intuito de visualizar resultados mais evidentes e/ou buscar possíveis efeitos de reversão/ 
tratamento com o ácido palmitoleico, nós decidimos investigar as ações da suplementação 
com este AG em animais com obesidade induzida por dieta HL e realizamos o protocolo 
experimental 2. 
O desafio imposto aos animais pela dieta HL gerou um desajuste na homeostase 
metabólica e energética com repercussão drástica no aumento da massa corpórea e no perfil 




pela suplementação por 4 semanas com o ácido palmitoleico como esperávamos, embora uma 
forte tendência em prevenir o ganho de massa corpórea tenha surgido. Reforçando este último 
dado, o ácido palmitoleico preveniu parcialmente o aumento da eficiência alimentar e 
energética dos animais, dando mais consistência à tendência de prevenir o ganho de peso de 
peso causado pela dieta HL. Adicionalmente, foi verificado um aumento acentuado na massa 
dos coxins adiposos brancos dos animais com obesidade induzida por dieta e o tratamento 
com ácido palmitoleico também não impediu ou atenuou este resultado. Este resultado 
também foi verificado em animais tratados com ácido palmitoleico em um modelo de 
esteatose hepática (SOUZA et al., 2014). Isso pode se dever ao fato de que o ácido 
palmitoleico, por ser um nutriente, não possua uma grande capacidade para mudanças rápidas 
no fenótipo do animal, mas sim efeitos brandos/sutis que trazem importantes repercussões à 
longo prazo. 
A dieta HL promoveu aumento do conteúdo de triglicérides no fígado dos animais, 
sendo que o ácido palmitoleico foi capaz de prevenir este efeito. O peso do fígado não 
apresentou diferença entre os grupos. Yang e colaboradores (2011), mostraram que a 
suplementação com ácido palmitoleico promoveu diminuição do acúmulo de triglicérides no 
fígado em animais diabéticos geneticamente modificados. Também foi mostrado em 
camundongos knockout (FABP-/-) que o ácido palmitoleico é uma lipocina produzida e 
liberada pelo tecido adiposo, envolvida na melhora da esteatose hepática nestes animais (CAO 
et al., 2008). O trabalho de Souza e colaboradores (2014) mostrou que 15 dias de tratamento 
com ácido palmitoleico (tratados com o AG a partir de 10ª semana) em camundongos que 
receberam 12 semanas de dieta HL foi capaz de diminuir o conteúdo da enzima aspartato 
transaminase no soro, indicando redução de dano hepático, contudo não diminuiu o conteúdo 
de triglicérides do fígado, como observamos neste protocolo, após 8 semanas de dieta rica em 
lipídios e 30 dias de tratamento com ácido palmitoleico. Estes dados reforçam a hipótese de 
que o ácido palmitoleico é um candidato na prevenção de esteatose hepática causada por dieta 
hiperlipídica. 
Quando analisamos o tamanho dos adipócitos (diâmetro celular médio) retirados do 
TAB visceral e subcutâneo, foi observado uma hipertrofia destas células em ambos os 
depósitos adiposos. O aumento do diâmetro celular na condição de obesidade (bem como uma 
correlação positiva com obesidade patológica) já é bem estabelecido na literatura (SÁ et al., 
2016, MASI et al., 2017; GONÇALVES et al., 2017). Entretanto, o ácido palmitoleico não 




Assim, no presente modelo experimental, associando obesidade induzida por dieta 
HL e tratamento com ácido palmitoleico por um período de 4 semanas, não evidenciamos 
mudanças significativas promovidas pelo ácido palmitoleico sobre o perfil plasmático 
lipídico, a massa corpórea, a ingestão alimentar e o diâmetro dos adipócitos. Porém, de acordo 
com trabalhos nossos (BOLSONI-LOPES et al, 2013; 2014; CRUZ et al., 2018) e de outros 
(CAO et al., 2008; TALBOT, WHEELER-JONES e CLEASBY, 2014; YANG, MIYAHARA 
e HATANAKA, 2011), e de acordo com resultados prévios obtidos pelo nosso grupo de 
pesquisa quanto aos efeitos deste ácido graxo em adipócitos 3T3-L1 e em adipócitos 
epididimais de animais eutróficos, acreditamos que as ações do 16:1n7 (durante o curto 
período de tempo em que o suplementamos) sejam sutis, e portanto, muitas vezes sobrepostos 
pela obesidade, o que dificultaria a visualização de alguns efeitos ou talvez seus efeitos ainda 
não repercutiram no “fenótipo do animal”, tais como o perfil plasmático lipídico, a massa 
corpórea e algumas das atividades metabólicas que foram aqui investigados. Por conta disso, 
optamos também em verificar o que está ocorrendo à nível de expressão gênica nestas células, 
pois se alguma mudança está começando, poderia estar ocorrendo também termos gênicos. 
De forma interessante, os resultados sobre a oxidação de AGs em CO2 e sobre a 
lipogênese a partir de palmitato no TAB subcutâneo mostraram que o ácido palmitoleico (nos 
animais obesos) foi capaz de modular significativamente esta atividade. O grupo Obeso+n7 
apresentou aumento nos dois parâmetros avaliados. Foi demonstrado anteriormente que este 
AG aumenta a lipogênese e a oxidação de palmitato em adipócitos 3T3-L1 (CRUZ et al., 
2018), além da lipólise, a captação e a oxidação de glicose (BOLSONI-LOPES et al., 2013, 
2014; CRUZ et al., 2018). No presente estudo o modelo experimental associa a condição de 
obesidade, diferentemente das situações dos trabalhos ora citados. De acordo com nossos 
dados, o ácido palmitoleico parece promover um aumento persistente, pois não são 
sobrepostos pela obesidade, na lipogênese (incorporação de AGs em TAG) e na oxidação de 
AG em células adiposas. Corroborando estes dados, o gene que codifica a lipase de 
lipoproteínas (LPL), uma enzima que hidroliza moléculas de TAG encontradas em 
lipoproteínas (quilomicrons e VLDLs) apresentou um aumento acentuado de sua expressão no 
grupo de animais com obesidade induzida por dieta HL. Houve também um aumento da 
expressão, porém menos acentuado, no grupo com obesidade que recebeu o tratamento com 
ácido palmitoleico.  A expressão de Lipina, que codifica a enzima envolvida da esterificação 
de AGs para produção de TAG na gota lipídica, foi aumentada significativamente nos animais 
obesos, porém este efeito foi parcialmente prevenido pelo ácido palmitoleico. Por outro lado, 




envolvido no transporte de ácidos graxos no citosol. Uma hipótese para este efeito é que o 
16:1n7 promova uma maior captação de AGs neste tecido, que está sendo oferecido em altas 
concentrações pela dieta e precisa ser estocado como lipídeo neutro nos adipócitos.  
É sabido que a atividade de lipogênese de novo (ou síntese de novo de AG) aumenta 
quando há oferta hipercalórica (glicose) na dieta (UYEDA; YAMASHITA; KAWAGUCHI, 
2002; STOECKMAN; TOWLE, 2002; DELZENNE et al., 2001; KERSTEN, 2001), 
ocasionando um aumento de ácido palmitoleico na circulação, sendo este AG considerado um 
marcador de lipogênese de novo (CAO et al., 2008). Foi descrito também (DUARTE et al., 
2014; SÁ et al., 2016; DELGADO et al., 2009), que a lipogênese de novo diminui em 
resposta a uma dieta HL. Nossos resultados corroboram a literatura, já que a expressão gênica 
de Fas e Acc1 foi diminuída no grupo Obeso, porém mais ainda no grupo Obeso+n7. Este 
resultado também corrobora nossos achados anteriores, mostrando que o ácido palmitoleico 
promove diminuição da lipogênese de novo (BOLSONI-LOPES et al., 2014). Apesar de uma 
menor lipogênese de novo, os animais com obesidade induzida pela dieta HL apresentaram 
um grande aumento na síntese de triacilgliceróis. 
A captação de glicose foi avaliada no TAB subcutâneo dos animais, tanto no estado 
basal como no estimulado por insulina. Não obtivemos diferenças estatísticas entre os grupos 
no estado basal, porém a dieta HL reduziu a captação de glicose estimulada pela insulina em 
ambos os grupos de animais (tratados ou não com o ácido palmitoleico). A expressão do 
transportador de glicose Glut4 foi avaliada e não mostrou nenhuma modulação em nosso 
modelo. Dados na literatura mostram que o 16:1n7 aumenta a captação de glicose em músculo 
(CAO et al., 2008) e nós demonstramos anteriormente também no tecido adiposo epididimal 
(BOLSONI-LOPES et al., 2014) de camundongos eutróficos e em linhagem 3T3-L1, porém, 
no modelo de obesidade aqui empregado, não evidenciamos este aumento no TAB 
subcutâneo. Foi evidenciado que 15 dias de tratamento com ácido palmitoleico (a partir da 10ª 
semana) em camundongos C57Bl6 submetidos a dieta HL por 12 semanas promoveu uma 
menor tolerância a glicose e uma maior sensibilidade a insulina (SOUZA et al., 2014). 
Novamente, acreditamos que a grande mudança na massa corpórea e na ingestão alimentar 
dos animais desencadeada pela dieta HL parece ter sobrepujado os efeitos que possam ocorrer 
pela suplementação com o ácido palmitoleico. Assim, optamos por não estudar este parâmetro 
no TAB epididimal neste modelo experimental de obesidade. 
De acordo com os resultados de lipólise, a dieta HL promoveu aumento consistente 
na atividade lipolítica (basal e sob estímulo máximo) no TAB RP (visceral), sendo que no 




nos animais obesos, ainda que descrevemos em estudo prévio um aumento desta atividade em 
TAB epididimal de animais eutróficos e em linhagem de adipócitos 3T3-L1 tratados com o 
16:1n7 (BOLSONI-LOPES et al., 2013). A lipólise no TAB visceral foi mais acentuada do 
que no TAB subcutâneo, esta diferença já é bem descrita e ocorre por este último se tratar de 
um tecido pouco lipolítico (SÁ et al.,2016; IBRAHIM, 2010; ARNER et al., 1990). 
Em relação à expressão de genes relacionados à lipólise, a dieta HL ocasionou um 
aumento na expressão de Atgl, Hsl e Perilipina no TAB visceral e também no subcutâneo, 
mesmo não repercutindo em diferenças no ensaio metabólico (atividade lipolítica) neste 
último tecido. O ácido palmitoleico preveniu parcialmente os efeitos da dieta HL em 
aumentar a expressão de Atgl, Hsl e Perilipina em ambos os tecidos.  
Foi descrito que dependendo do estado de ativação da perilipina, esta pode atuar 
protegendo e delimitando a gota lipídica ou facilitando o processo hidrólise dos TAG 
(BRASAEMLE et al., 2007; SEGENES et al., 2003). Entretanto, foi demonstrado 
recentemente que a obesidade cursa com um aumento na expressão gênica de perilipina 
(GALLARDO-MONTEJANO et al., 2016), o que também corrobora nossos achados. Han et 
al. (2017), também mostraram que dieta HL por 24 semanas aumentou a expressão proteica 
de ATGL, perilipina, PKA e AMPc no TAB visceral, porém diminui a expressão p-HSL em 
camundongos C57Bl/6. Sabe-se que as enzimas lipolíticas (ATGL e HSL) participam na 
atividade catabólica do tecido adiposo, e a inibição de ação ou expressão das mesmas induz 
acúmulo de TAG nos adipócitos (SCHWEIGER et al., 2012). Entretanto, está bem 
estabelecido que a obesidade cursa com um aumento no tamanho dos adipócitos, fazendo com 
que as células hipertrofiadas se tornem mais lipolíticas, liberando AGLs circulantes, levando 
o fígado à uma superprodução de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol) 
(FERRANTI; MOZAFFARIAN, 2008; ADIELS et al., 2008). Adicionalmente, níveis 
elevados de AGL levam a um aumento da deposição destes lípideos em órgãos periféricos, 
tais como o músculo e o fígado que, na ausência de um aumento significativo nas taxas de 
oxidação destes AGs como ocorre na obesidade (HOROWITZ; KLEIN, 2000), culmina na 
lipotoxicidade e na gênese da resistência à insulina e/ou apoptose (VIRTUE & VIDAL-PUIG, 
2010). No presente trabalho, mostramos que o tratamento com ácido palmitoleico foi benéfico 
em prevenir os efeitos desencadeados pela da dieta HL de aumento da expressão de Atgl, Hsl 
e Perilipina nos coxins adiposos brancos dos animais. 
A expressão de alguns genes que codificam proteínas envolvidas no metabolismo e 
função do TAM foi avaliada. Apenas a expressão do gene que codifica a FAS foi modulada 




expressão deste gene foi ainda mais acentuada que no grupo obeso não suplementado. Foi 
descrito que o ácido palmitoleico promove diminuição da síntese de novo de AGs no TAB 
(BOLSONI-LOPES et al., 2014). Provavelmente este efeito possa ocorrer também no TAM, 
já que uma diminuição na expressão da FAS corrobora uma queda desta atividade metabólica.  
Na análise de expressão gênica no TAB subcutâneo dos animais obtivemos diversos 
resultados de modulação promovidos pela dieta HL e, em muitos casos, efeitos promovidos 
pela suplementação com ácido palmitoleico.  
 A dieta HL promoveu aumento substancial na expressão dos genes codificadores de 
CPT1, NRF1, TFAM e PRDM16. Estes genes estão envolvidos na oxidação de AGs, função e 
biogênese mitocondrial (CHAN, 2006; VENTURA-CLAPIER, GARNIER e VEKSLER, 
2008; BI et al., 2014). O tratamento com ácido palmitoleico preveniu parcialmente estes 
efeitos no TAB subcutâneo. Uma hipótese para estes achados que ocorreram com a obesidade, 
seria uma possível adaptação metabólica mitocondrial, na tentativa de “lidar” com a oferta de 
AGs provenientes da dieta, aumentando a atividade mitocondrial no tecido nessa fase inicial 
da condição de obesidade. Indivíduos obesos apresentam aumento da expressão proteica de 
SOD2, PPAR-alfa e PGC1-beta quando comparados a indivíduos eutróficos (SILVEIRA et 
al., 2019). O grupo Obeso+n7 aparenta não necessitar de adaptação na mesma proporção, 
ainda que recebendo a mesma dieta HL. Warfel e colaboradores (2017) não detectou 
diferenças na expressão gênica de Cpt1 no TAB subcutâneo de camundongos C57Bl/6, 
porém, seu modelo experimental de obesidade foi de 40 semanas. Camundongos ob/ob 
apresentam diminuição da expressão gênica de Nrf1, Tfam e Pgc-1α (VALERIO et al., 2006), 
corroborando a falha da função e biogênese mitocondrial com o avanço da obesidade. O 
PRDM16 induz a expressão de Pgc-1α e Ucp1, estando intimamente relacionado com o 
controle da determinação de browning (SEALE et al., 2011). Além do efeito sobre o 
browning, o PRDM16 aumenta a biogênese mitocondrial, o desacoplamento, bem como o 
consumo de oxigênio no tecido adiposo (BOURNAT; BROWN, 2010). As mitocôndrias têm 
um papel crucial no controle do balanço energético, produção de ATP, gasto de energia, 
suporte energético durante a adipogênese, dentre outras funções. Excesso de substratos 
energéticos leva a disfunção mitocondrial, prejudicando o metabolismo da glicose e lipídios. 
Os adipócitos ajudam a manter um balanço apropriado entre armazenamento e gasto de 
energia, e este balanço requer uma função mitocondrial normal, bem como adequada para dar 
suporte às funções metabólicas do tecido (GAO et al., 2010; BOURNAT; BROWN, 2010; 




A dieta HL reduziu severamente a expressão gênica de UCP1 no TAB. Nossos dados 
mostraram que a obesidade praticamente abole a expressão deste gene no TAB subcutâneo. É 
descrito que a diminuição da expressão de Ucp1 induz obesidade (FELDMANN et al., 2009). 
Nossos resultados indicam que o tecido (neste caso, o TAB subcutâneo) pode estar com a 
atividade termogênica diminuída. Neste caso, a suplementação com ácido palmitoleico não foi 
efetivo em reverter, ainda que parcial, tamanha queda. Se mecanismo regulatório pós-
traducional está ocorrendo, faz-se necessário realizar análise de expressão proteica de UCP1 
para elucidar estes efeitos.  
Baseado nestes resultados, verificamos que a hipótese inicial acerca da ação do ácido 
palmitoleico na indução de browning no TAB subcutâneo necessita de um modelo melhor 
delineado (exposição ao frio, uso de thiazolidinedione - TZDs) para ser testada. No presente 
trabalho, não foi possível a confirmação da mesma em modelo animal. 
Entretanto, empregando a linhagem celular de pré-adipócitos 3T3-L1 e a adição de 
coquetel adipogênico e indutor de browning, foi possível estudar os efeitos do ácido 
palmitoleico in vitro sobre este parâmetro. De forma interessante, evidenciamos neste modelo 
que o ácido palmitoleico induziu aumento da expressão gênica de Ucp1, possivelmente 
indicando fenótipo de browning, ou seja, células com “brown fat-like phenotype” (HU et al., 
2015; WU et al., 2012). A expressão de UCP1 foi cerca de 2 vezes aumentada em relação ao 
veículo e ao grupo tratado com ácido palmítico. O aumento da expressão de Ucp1, todavia, 
não foi acompanhada pelo aumento de Pgc1a, gene intimamente relacionado com biogênese 
mitocondrial, mas foi acompanhado por um aumento de Tfam. Lone e Yun (2016) 
demonstraram que o limoneno induz fenótipo parecido com a gordura marrom em adipócitos 
brancos 3T3-L1. Os autores fizeram tratamento utilizando 3 doses: 1µM, 25µM e 50 µM. As 
3 doses promoveram aumento da expressão proteica de PGC1-α, contudo, somente a maior 
dose promoveu aumento proteico de UCP1. Além disso, neste estudo, a dose de 50µM 
aumentou a expressão gênica de UCP1. Foi mostrado que a hiperoxia melhora o metabolismo 
dos carboidratos por indução de browning em adipócitos brancos de ratos obesos e diabéticos 
tipo 2; houve aumento da expressão proteica de UCP1 sem aumento de PGC1-  
(NOROUZIRAD et al., 2019), tal qual observado no presente estudo por expressão gênica. O 
tecido adiposo é considerado um dos tecidos mais afetados por conta da disfunção 
mitocondrial, além dos músculos esquelético e cardíado e o fígado (KUSMINSKI; 
SCHERER, 2012). Assim, o aumento de Ucp1 promovida pelo ácido palmitoleico sugere um 




qual o ácido palmitoleico aumenta a atividade mitocondrial e o metabolismo basal de 
adipócitos 3T3-L1, como sugerido anteriormente (CRUZ et al., 2018). 
Em relação à expressão dos fatores transcricionais adipogênicos, é sabido que o fator 
transcricional C/EBP é um dos primeiros fatores de transcrição a se expressar após 
exposição das células ao coquetel de diferenciação e seu declínio de expressão é gradual 
ocorrendo por volta do 8º dia pós-diferenciação. C/EBP é necessário para ativar a expressão 
de PPAR, o qual é transcricionalmente induzido durante o dia 2 sendo máxima por volta dos 
dias 3-4, e de C/EBP, que chega a expressão máxima nos dias 4-5 da diferenciação. Uma 
vez ativados os reguladores dominantes da adipogênese, C/EBP e PPAR, estes se auto-
regulam positivamente para manterem-se expressos, apesar da redução da expressão de 
C/EBP-, e induzem a transcrição de genes alvos do adipócito, incluindo enzimas e proteínas 
envolvidas na geração e manutenção do seu fenótipo, os marcadores terminais da 
diferenciação (FARMER, 2006; NTAMBI; YOUNG-CHEUL, 2000; YEH et al., 1995). 
Observamos em nosso estudo, que somente o grupo Obeso apresentou expressão aumentada 
de Cebpb, Cebpa e Pparg no TAB subcutâneo, já que o grupo Obeso+n7 não apresentou 
diferenças em relação ao controle. Além disso, a expressão dos genes que respondem ao 
C/EBP e PPAR, que codificam ATGL, HSL e perilipina (envolvidos na lipólise), LPL e 
lipina (envolvidos na captação de AG e lipogênese), leptina e NOS2 (envolvida na inflamação 
em animais obesos), CPT1, NRF1, TFAM e PRDM16 (envolvidos na biogênese 
mitocondrial) foi parcialmente revertida no TAB subcutâneo do grupo de animais que recebeu 
o tratamento com ácido palmitoleico. Assim, o ácido palmitoleico parece abrandar os efeitos 
da dieta HL. De acordo com nossos resultados, parece que os animais que receberam a dieta 
HL e a gavagem com o AG não têm a mesma necessidade de adaptação ao desafio imposto 
pela obesidade induzida pela dieta, quanto os animais que receberam apenas a dieta HL e 
gavagem com água.  
A dieta HL também promoveu aumento da expressão gênica de Adipoq nos TAB 
subcutâneo e epididimal. Quando analisamos a expressão da proteína por ELISA, no TAB 
subcutâneo a dieta HL aumentou esta citocina, mas não de forma significativa no grupo 
tratado com ácido palmitoleico. No TAB epididimal não houve diferença entre os grupos. 
Embora os dados sejam intrigantes, é sabido que a adiponectina é um marcador importante de 
adipogênese de novo (SCHRIJVER et al., 2019; LEE et al., 2019), o que corroboram nossos 
dados de aumento de expressão dos fatores transcricionais adipogênicos nos animais obesos 




A expressão dos genes que codificam as citocinas inflamatórias MCP1 e TNF-α foi 
aumentada tanto no grupo Obeso (não estatístico para TNF-α no TAB subcutâneo) como no 
grupo Obeso+n7. De forma interessante, a expressão destes genes foi mais acentuada no 
grupo Obeso+n7. Estes dados demonstram que pode estar acontecendo algum mecanismo 
regulatório imunológico no grupo de animais que estão sob o tratamento com ácido 
palmitoleico. Para a confirmação destes resultados, experimentos de expressão proteica e 
ensaios imunológicos devem ser realizados. 15 dias de tratamento com ácido palmitoleico 
com 12 semanas de dieta HL promoveu redução na expressão gênica e proteica de TNF-alfa 
no fígado de camundongos C57Bl6 (SOUZA et al., 2014), porém não evidenciamos este 
perfil no tecido adiposo em nosso protocolo experimental. 
Macrófagos derivados da medula óssea foram tratados em meio rico em lipídios, 
mimetizando a dieta HL em cultura. O ácido palmitoleico reverteu de forma significativa a 
expressão gênica e proteica de TNF-α nesses macrófagos (CHAN et al., 2015). Além disso, 
neste trabalho o ácido palmitoleico promoveu aumento da taxa de consumo de oxigênio em 
macrófagos (CHAN et al., 2015), assim como promoveu aumento deste parâmetro em 
adipócitos 3T3-L1 (CRUZ et al., 2018). Em cultura de células musculares C2C12, o ácido 
palmitoleico preveniu a resistência à insulina nessas células, por inibir a ativação de 
macrófagos J774 induzida por ácido palmítico (TALBOT, WHEELER-JONES e CLEASBY, 
2014). Mais ainda, o ácido palmitoleico reduziu a inflamação de macrófagos ativados por LPS 
através da inibição de NF-kappa-B (NFkB). Neste trabalho o 16:1n7 reduziu a expressão 
gênica e proteica de TNF-α, IL-6 e MCP-1 em macrófagos intraperitoneais ativados por LPS, 
mostrando um relevante efeito anti-inflamatório (SOUZA et al., 2017).  
Estas ações anti-inflamatórias que vem sendo descritas para o 16:1n7 ratifica a 
necessidade de uma análise mais minuciosa no TAB em nosso modelo animal, a fim de 
melhor compreender o aumento da expressão gênica de Tnfa e Mcp1 aqui encontrados. 
Nossos resultados podem indicar aumento da inflamação no tecido, muito embora este 
mecanismo possa ser contra-regulatório, pois sabe-se que o 16:1n7 apresenta ação anti-
inflamatória em macrófagos e no fígado (SOUZA et al., 2014; 2017). De forma interessante, 
camundongos geneticamente modificados apresentando diminuição da sinalização do TNF-  
(gene dominante negativo para TNF-α) e induzidos à obesidade por dieta HL por 11 semanas 
apresentaram aumento da intolerância à glicose. Além disso, filhotes com apenas 10 dias de 
vida apresentaram diminuição da capacidade adipogênica no tecido adiposo, bem como 
aumento da esteatose hepática quando a sinalização do TNF-α foi inibida, mostrando que a 




na condição de obesidade (ASTERHOLM et al., 2014). De certa forma, estes dados ratificam 
o aumento significativo de Tnfa nos tecidos adiposos analisados neste protocolo experimental. 
Por outro lado, foi reportado que a leptina aumenta a produção de TNF-α e IL-6 em 
monócitos (SANTOS-ALVAREZ, GOBERNA e SÁNCHEZ-MARGALET, 1999) e que o 
tratamento com LPS e TNF-α induz o aumento dos níveis de RNAm de leptina nos tecidos 
adiposos epididimal, omental, renal e subcutâneo de hamsters (GRUNFELD et al., 1996). 
Além disso, o TNF-α induz aumento dos níveis de RNAm de leptina em adipócitos 3T3-L1 
(KIRCHGESSNER et al., 1997). Em meio a estas informações, o aumento da expressão 
gênica de TNF-α corrobora o aumento da expressão de leptina no grupo que recebeu dieta HL 
em nosso modelo experimental.  
De qualquer forma, sabe-se que a leptina é um importante marcador de massa 
adiposa corporal (BASTARD et al., 2006), apresentando uma correlação positiva com a 
mesma, sendo que o aumento da gordura subcutânea apresenta-se como principal fonte de 
leptina (WRONSKA; KMIEC, 2012). Em concordância com esta informação, nós detectamos 
um aumento de expressão da leptina neste tecido no grupo de animais obesos, porém o 
aumento da expressão de leptina não foi tão acentuado no grupo Obeso+n7, mesmo que a 
expressão de TNF-α tenha sido maior neste grupo. 
Além destes achados, a dieta HL promoveu aumento da expressão de Nos2, que 
codifica uma enzima envolvida na produção de óxido nítrico, a oxido nítrico sintase induzível 
(iNOS ou NOS2) no TAB subcutâneo, bem como apresentou forte tendência de aumento no 
TAB epididimal (p = 0,08). O ácido palmitoleico foi capaz de prevenir parcialmente este 
efeito. De forma semelhante, foi demonstrado que o ácido palmitoleico promoveu diminuição 
de NOS2 em macrófagos derivados da medula óssea de camundongos submetidos a dieta HL 
(CHAN et al., 2015), além de promover aumento de consumo de oxigênio e oxidação de AGs 
nestes macrófagos, corroborando inclusive nossos dados referentes aos efeitos do 16:1n7 em 
adipócitos 3T3-L1 (CRUZ et al., 2018).  
Finalmente, verificamos um aumento da expressão gênica de Gpx no TAB 
subcutâneo e de Sod2 no TAB epididimal promovida pela dieta HL. O aumento de oxidação 
de AGs, bem como de outros substratos energéticos pela mitocôndria, pode levar a um 
aumento na produção de espécies reativas de oxigênio tais como o ânion superóxido e o 
peroxinitrito (este último derivado da produção de óxido nítrico pela enzima óxido nítrico 
sintase). Uma hipótese para este efeito é de compensação a fim de lidar com a demanda 
lipídica promovida pela dieta HL, sugerindo uma tentativa de controlar a formação de radicais 




endógenas no controle do estresse oxidativo (FARHANGI et al., 2017; LIU et al., 2015). Uma 
dieta HL por 5 semanas foi capaz de reduzir a atividade das enzimas antioxidantes catalase e 
glutationa peroxidase no fígado de ratos (HA; NA; KIM, 2013). Além disso, em nosso 
protocolo experimental o ácido palmitoleico promoveu aumento da expressão de Sod1 no 
TAB subcutâneo, em consonância com nossos resultados em células 3T3-L1, onde o 16:1n7 
aumentou a expressão gênica de Sod1 acompanhado pelo aumento da oxidação de palmitato, 
da lipogênese e do consumo de oxigênio, bem como do conteúdo de ATP nestas células 
(CRUZ et al., 2018). 
De acordo com nossos resultados, o ácido palmitoleico foi capaz de modular a 
expressão de genes envolvidos nas atividades metabólicas principais do tecido adiposo 
(lipólise e lipogênese), bem como na função e biogênese mitocondrial, oxidação de ácidos 
graxos, adipogênese (diferenciação celular) e alguns genes envolvidos na inflamação. De 
qualquer maneira, as ações do 16:1n7 são sutis, e os dados sugerem que quando os efeitos 
impostos pela obesidade e pelo AG são no mesmo sentido, estes se somam, mas se são em 
sentidos antagônicos, estes são inicialmente sobrepostos pela obesidade induzida pela dieta 
HL, exceto pelos efeitos gênicos, que não sabemos se e como repercutirão nas atividades 
metabólicas do adipócito, na homeostase energética e na massa corpórea destes animais à 
longo prazo.  
Tomando como prioridade o estudo do metabolismo no tecido adiposo, o trabalho 
esteve focado em analisar o efeito do ácido palmitoleico no tecido adiposo de animais obesos. 
A obesidade induzida neste protocolo está no estágio inicial da mesma. Como as ações do AG 
ômega-7 utilizado não são tão evidentes neste modelo, os efeitos gênicos causados por este 
AG ainda não refletem muito no fenótipo do animal, dado pelos resultados dos ensaios 
metabólicos, massa corpórea, perfil plasmático glicêmico e lipídico e ingestão alimentar, 
obtidos pelos protocolos experimentais empregados neste estudo. Pode-se sugerir que os 
efeitos poderão aparecer com um tratamento mais longo (ou com diferentes dosagens do 
16:1n7). Pode-se hipotetizar também que há reflexo de mudança na expressão de algumas 
proteínas envolvidas nos processos metabólicos de vias que os genes analisados se 
relacionam.  
Em suma, a dieta HL consiste num desafio para a regulação da homeostase 
metabólica e energética dos animais. A obesidade cursa com alterações nas atividades 
metabólicas do tecido adiposo para se adaptar e/ou sobreviver a esta nova condição imposta. 
De forma interessante, sob tratamento com ácido palmitoleico, os animais parecem não 




expressão de genes). De qualquer forma, este estudo carece de mais investigações para melhor 
elucidar estes efeitos, porém, o que parece é que a suplementação com 16:1n7 não permite 
que a dieta HL influencie (ou agrida) tanto o organismo a se adaptar à condição de obesidade 
induzida, que é um desafio para o organismo, e a longo prazo, prejudicial. Somando estes 
dados aos resultados de aumento de oxidação de AGs e estímulo para browning, sugerimos 
também a possibilidade de o tecido adiposo dos animais Obeso+n7 estar mais 







Em animais com obesidade induzida por dieta HL, o ácido palmitoleico: 
- apresentou tendência em efetuar diminuição do ganho de massa corpórea; 
- diminuiu os triglicérides do fígado; 
- aumentou a oxidação de AGs e a lipogênese no tecido adiposo subcutâneo; 
- preveniu parcialmente o aumento da expressão gênica de ATGL, HSL, perilipina, 
lipina, C/EBP-α, PPAR-γ, CPT1, NRF1, TFAM, PRDM16 e NOS2 no TAB subcutâneo; 
- preveniu parcialmente o aumento da expressão gênica de HSL, perilipina, e NOS2 
no TAB epididimal; 
- aumentou a expressão do RNAm de FABP4 e SOD1 no TAB subcutâneo 
- diminuiu das enzimas lipogênicas FAS e ACC1 bem como aumentou a expressão 
gênica de MCP1 e TNF-α nos TAB subcutâneo e epididimal;  
- diminuiu a expressão dos gene que codificam a enzima lipogênica FAS no TAM. 
 
Em adipócitos 3T3-L1 sob estímulo de browning, o ácido palmitoleico: 
- aumentou a expressão da UCP1 (marcador de adipócitos beges/brite) e TFAM. 
 
Assim, concluímos que além de promover efeitos in vitro (mostrados aqui e em 
nosso estudo anterior), o ácido palmitoleico também modula parâmetros metabólicos e 
gênicos do tecido adiposo em animais obesos, prevenindo parcialmente as alterações (em 
termos de expressão de genes que regulam o metabolismo energético) desencadeadas pela 
ingestão da dieta HL que levam à disfunção do TAB comumente observada em um organismo 
obeso.  
Os dados sugerem que os animais tratados com o ácido palmitoleico não necessitem 
da mesma magnitude de adaptação metabólica para lidar com a demanda energética 
proveniente da dieta HL. Embora não comprovado no presente estudo, postulamos com 
nossos resultados in vivo e in vitro que, em longo prazo (tanto no desencadeamento da 
obesidade, quanto no tempo de suplementação), os efeitos da suplementação com o ácido 
palmitoleico sejam mais evidentes e, portanto, relevantes e benéficos para a função/disfunção 
do tecido adiposo de um organismo obeso, com consequente repercussão na homeostase 
metabólica sistêmica do mesmo.  
Além disso, o ácido palmitoleico, através de pequenas alterações promove potencial 




fígado, bem como na oxidação e lipogênese do TAB subcutâneo. Portanto, este AG tem 
possibilidade de auxiliar no tratamento contra a obesidade, visto que estes efeitos foram 
evidenciados em animais que continuaram a ingerir uma dieta rica em lipídios, mimetizando 
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